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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AChR Azetylcholinrezeptor

ADA Antikdrper gegen das Studienmedikament, engl. anti-drug
antibodies

aHUS Atypisches Hdmolytisch-Urédmisches Syndrom

AK Autoantikdrper

AQP4 Aquaporin-4

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

C3, C4, C5, C6, C7, | Komplementfaktor C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9

C8, C9

Cmax Maximale beobachtete Serumkonzentration

Crough Serumkonzentration am Ende eines Dosierungsintervalls

EAAT Exzitatorischen Aminoséduretransporter

EMA Européische Arzneimittel-Agentur, engl. European Medicines
Agency

FcRn Neonataler Fc-Rezeptor, engl. neonatal fragment crystallizable
receptor

gMG Generalisierte Myasthenia gravis

19G Immunglobulin G

IgM Immunglobulin M

IL-6 Interleukin-6

Kl Konfidenzintervall

MAC Membranangriffskomplex, engl. membrane attack complex

MASP Mannose-bindende Serinprotease, engl. mannose-associated serine
protease

MBL Mannose-bindendes Lektin

mg Milligram

mL Milliliter

MOG Volllangen-Myelin-Oligodendrozyten-Glykoproteins

MS Multiple Sklerose

NMOSD Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen, engl. neuromyelitis
optica spectrum disorders

PAS Pharmakokinetisches Analyseset
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PD Pharmakodynamik

PK Pharmakokinetik

PNH Paroxysmale Néchtliche Hamoglobinurie
PZN Pharmazentralnummer

SD Standardabweichung, engl. standard deviation
TMDD engl. target mediated drug disposition

TNF-a Tumornekrosefaktor-alpha

ZNS Zentrales Nervensystem

ug Mikrogramm
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt O
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 0 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Ravulizumab
Handelsname: Ultomiris®
ATC-Code: LO4AA43

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehdrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie

(PZN)

15246480 ? EU/1/19/1371/001 Eine Durchstechflasche Packungsgrofie mit einer
mit 30 mL enthélt Durchstechflasche
300 mg Ravulizumab

16842132 EU/1/19/1371/002 Eine Durchstechflasche PackungsgroRe mit einer
mit 3 mL enthalt 300 mg | Durchstechflasche
Ravulizumab

16842149 EU/1/19/1371/003 Eine Durchstechflasche PackungsgroRe mit einer
mit 11 mL enthélt Durchstechflasche
1100 mg Ravulizumab

a: Die Wirkstéarke von 300 mg/ 30 mL ist in Deutschland aul3er Vertrieb.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Ravulizumab (Ultomiris®, Alexion Europe SAS) wird angewendet zur Behandlung
erwachsener Patienten mit NMOSD, die positiv fir Anti-Aquaporin-4(AQP4)-Antikorper sind.
Ravulizumab wurde im Jahr 2019 zur Behandlung der paroxysmalen néchtlichen
Hémoglobinurie (PNH) bei erwachsenen Patienten zugelassen. Seitdem wurde das
Anwendungsgebiet auf pédiatrische PNH-Patienten, auf Patienten mit atypischem
H&molytisch-Urdmischen Syndrom (aHUS) und auf Patienten mit generalisierter Myasthenia
gravis (gMG) erweitert (1). Der aktuellen Nutzenbewertung liegt die vierte
Indikationserweiterung fir NMOSD-Patienten zugrunde. Ravulizumab ist ein humanisierter
monoklonaler Antikorper, der durch die Bindung des Komplementfaktors C5 die terminale
Komplementkaskade inhibiert.

Die Rolle des Komplementsystems

Das Komplementsystem spielt bei der AQP4-Autoantikdrper-bedingten Pathogenese der
NMOSD eine wichtige und zentrale Rolle. Dabei ist die komplementabhdngige Zytotoxizitat
wahrscheinlich der Hauptmechanismus, durch den sich die NMOSD entwickelt (2-4).

Das Komplementsystem stellt als Teil des angeborenen Immunsystems einen wichtigen
Mechanismus zur Abwehr von sowohl pathogenen Mikroorganismen als auch degenerierten
korpereigenen Zellen dar und setzt sich aus Uber 50 Igslichen sowie membrangebundenen
Proteinen zusammen (5). Eine Ubersicht tber die Komplementkaskade einschlieRlich
regulierender Mechanismen ist in Abbildung 2-1 dargestellt.

Die Aktivierung der Komplementkaskade erfolgt entweder durch (1.) den Lektinweg, ausgeldst
durch Kohlenhydratstrukturen auf der Oberflache von Bakterien und anderen Pathogenen,
(2.) den klassischen Weg, ausgeldst durch Antigen-Antikérperkomplexe, vermittelt durch
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Immunglobulin G (IgG) und Immunglobulin M (IgM), oder durch (3.) den alternativen Weg,
konstitutiv aktiv durch die spontane Autohydrolyse des Komplementproteins C3. Alle
genannten aktivierenden Reaktionswege minden in der Bildung einer C5-Konvertase, welche
wie folgt zur terminalen Komplementaktivierung fiihrt: Die entstandene C5-Konvertase spaltet
C5 enzymatisch in C5a und C5b. Hiervon bildet das entstandene Produkt C5b im letzten Schritt
durch eine Zusammenlagerung mit den Komplementfaktoren C6, C7, C8 sowie mehreren C9-
Molekilen auf der Zelloberfliche den Membranangriffskomplex (engl. membrane attack
complex, MAC) aus. Die Bildung dieses Komplexes auf der Zelloberflache resultiert in der
Entstehung eines transmembranen Kanals, der sog. lytischen Pore. Es kommt zu einer
Perforation der Zellmembran, welche zum generellen Absterben der betroffenen Zellen fihrt
(6). Dabei dient der MAC naturlicherweise hauptséchlich der Zerstérung von kérperfremden
Zellen wie Pathogenen, aber auch der Eliminierung ausgewéhlter kdrpereigener Zellen wie
solcher, die aufgrund von Alter oder Schadigungen einen programmierten Zelltod (Apoptose)
durchlaufen (5, 7).

}Classical pathway Lectin pathway' Alternative pathway:
IgM, IgG Mannose bacteria, bacterial
Immune complexes residues toxin, thick over
C1q,C1r,C1s MBL, MASP Cc3
e 2 c3a +
C4,C2 C3b
C3 convertase C3 convertase
C3 C3
b C3a k‘ C3a
C3b C:fb
C5 convertase ~_ L C5 convertase
C5
C5a 44
C5b-9 (MAC)

Abbildung 2-1: Die Komplementkaskade kann tiber den klassischen, den Lektin- und den
alternativen Weg aktiviert werden. Die proximalen Komponenten des Komplements (dem C5
vorgelagerte Proteine) sind flr die mikrobielle Opsonisierung und den Abbau von
Immunkomplexen verantwortlich. Alle Wege der Komplementaktivierung laufen bei der
Spaltung des Komplementproteins C5 zusammen und fiihren zur Bildung von Molekilen mit
entziindungsfordernden und zelllytischen Eigenschaften. MAC: Membranangriffskomplex;
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MASP: (engl.) mannose-associated serine protease; MBL: Mannose-bindendes Lektin.
Quelle: verandert nach Noris & Remuzzi (2010) (8)*

Molekularer Pathomechanismus der Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung

AQP4-1gG-Antikorper sind vor allem Gber komplementvermittelte Schadigungsprozesse direkt
an dem Krankheitsprozess beteiligt. Das Zielantigen AQP4 ist ein bidirektionaler,
osmosegesteuerter Wasserkanal, welcher vorwiegend in den EndfiiRen von Astrozyten (Glia
limitans interna und externa) im ZNS exprimiert wird (3). Die Astrozyten stehen damit im
Zentrum des Pathomechanismus der AQP4-assoziierten NMOSD (9). Durch die Bindung von
AQP4-Autoantikorpern an AQP4 wird die klassische Komplementkaskade aktiviert, gefolgt
von der Infiltration von Immuneffektor-Zellen, was zunéchst zu einer Schéadigung der
Astrozyten, dann der Oligodendrozyten und somit zu Demyelinisierung, Neuronenverlust und
Neurodegeneration fiihrt (10). Im Gegensatz zu Multipler Sklerose (MS) ist die
Demyelinisierung bei NMOSD ein sekundares Ereignis und tritt als Folge einer priméren
Schadigung der Astrozyten auf (11).

AQP4 ist ein Transmembranprotein mit zwei unterschiedlichen strukturellen Isoformen (12).
Beide Isoformen spielen eine zentrale Rolle bei der Regulation des Wasserhaushalts im Gehirn
und Ruckenmark. Des Weiteren spielt AQP4 eine wichtige Rolle bei der physiologischen
synaptischen Ubertragung, bei der Nervenerregung und der Wiederaufnahme des
Neurotransmitters Glutamat (13). AQP4-Autoantikdrper binden beide Isoformen des AQP4
(13, 14). Eine Isoform von AQP4 aggregiert an der Zelloberflache von astrozytéren EndftRen.
Durch diese Anhdufung des Antigens verstarkt sich die Antikorperbindung und die
darauffolgende Komplementaktivierung, da AQP4-Autoantikorper direkte Aktivatoren der
Komplementkaskade sind. Dies setzt die Voraussetzungen fir eine starke Komplementreaktion,
welche irreversible neuronale Schéden zur Folge hat (11, 15).

Die Bindung von AQP4-Autoantikorpern an die AQP4 flihrt zur lysosomalen Degradation von
AQP4 und aktiviert das Komplement tber den klassischen Weg. Durch die Bindung von
Komplementfaktoren wird der MAC gebildet, welcher Astrozyten schadigt, lysiert und
Apoptose induziert. Ferner entsteht bei der Komplementaktivierung durch die Rekrutierung von
Neutrophilen, Eosinophilen und Makrophagen ein proinflammatorisches Milieu, da diese
Zellen reaktive Sauerstoffspezies, entziindungsférdernde Mediatoren wie IL-6, TNF-o und
Histamin bilden (16). Dieses proinflammatorische Milieu, das sekundar durch die
Komplementkomponenten C3a und Cb5a entsteht, kann die Durchlassigkeit der Blut-Hirn-
Schranke fir Autoantikdrpern und Effektorzellen ins ZNS erhéhen. Dies hat weitere
Schédigungen von Oligodendrozyten, Demyelinisierung und irreversible neuronale Lasionen
zur Folge (17, 18). Des Weiteren wird durch die Bindung von AQP4-Autoantikdrpern an AQP4
die Glutamataufnahme von Astrozyten beeintrachtigt. Das neurotoxische Glutamat akkumuliert
im extrazellularen Raum und fihrt zu weiteren Schadigungen der Neuronen (11, 19-21).

! Diese Abbildung wurde verandert entnommen aus M. Noris & G. Remuzzi; Semin. Nephrol. 2013 Nov;
33(6):479-92, doi: 10.1016/j.semnephrol.2013.08.001. Lizenzrechte: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-
nd/4.0/legalcode
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AQP4-Autoantikorper kdnnen von naiven B-Zellen stammen, sodass an dieser Stelle einige
NMOSD-Therapien ansetzen (18, 22). Eine wichtige Beobachtung im Zusammenhang mit B-
Zell-depletierenden Therapien ist jedoch, dass der therapeutische Nutzen nicht mit einem
Rickgang der Serumspiegel von AQP4-Autoantikdrpern korreliert (18, 23). Ein weiterer
Ansatz ist die Blockade des IL-6-Rezeptors (18). IL-6 induziert die Differenzierung von B-
Zellen zu Plasmazellen, erhdlt das frilhe Uberleben der Antikorper-produzierenden
Plasmazellen und erhéht die Produktion der AQP4-1gG (24). Beide therapeutische Ansatze sind
wirksam, um das Risiko fur Schiibe zu reduzieren, erscheinen jedoch nicht ausreichend effektiv
NMOSD-Schube zu vermeiden.

Ravulizumab setzt an der Komplementsystemaktivierung zur hocheffektiven Schubprophylaxe
an, einem der Hauptmechanismen bei der Entstehung der NMOSD.

Wirkmechanismus von Ravulizumab

Der humanisierte monoklonale Antikérper Ravulizumab gehért zum 1gG-Isotyp und bindet
spezifisch und mit hoher Affinitdt an den terminalen Komplementfaktor C5. Durch diese
Bindung wird C5 inhibiert und Ravulizumab verhindert die enzymatische Aktivierung und
Spaltung von C5 durch C5-Konvertasen. Die verhinderte C5-Spaltung wirkt einer Freisetzung
des entziindungsfordernden C5a sowie der Bildung des MAC entgegen (siehe Abbildung 2-2).
Die Komplement-vermittelte Zytotoxizitat kann somit durch Ravulizumab verhindert werden.
Gleichzeitig bleibt durch die selektive Inhibition der Komplementkaskade auf Hohe von C5 die
Aktivitat der vorgeschalteten (proximalen) Komplementkaskade erhalten (25-27). Dies ist von
Bedeutung, da die dort entstehenden Produkte, z.B. C3b und C4b, u.a. eine wichtige Rolle fir
die Opsonisierung von Mikroorganismen spielen (8). Als Opsonisierung bezeichnet man einen
Prozess, bei welchem eine Markierung der Zelloberflache von Pathogenen erfolgt, sodass diese
im Folgenden vom Immunsystem eliminiert werden kénnen. Vergleichende Studien zeigen,
dass durch die Komplementinhibition mittels monoklonaler Antikdrper, im Vergleich zu
anderen Ansatzen zur Behandlung der NMOSD, die Schiibe am effektivsten verhindert werden
(18, 28-30).
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Abbildung 2-2: Ravulizumab verhindert durch spezifisches Binden an den Komplementfaktor
C5 dessen Aktivierung und Spaltung in die Produkte C5a und C5b und hierdurch die
Ausbildung des terminalen Membranangriffskomplexes (MAC). Somit kann die
Komplement-vermittelte Zytotoxizitat und Folgen der Schéadigung der Astrozyten verhindert
werden. AQP4: Aquaporin 4. Quelle: Eigene Darstellung, basierend auf Walport (2001) (31)
und Risitano et al. (2019) (32).

Prozess der Elimination und des Recyclings von Antikérpern

Die Entfernung von Antikérpern aus der Blutbahn im Rahmen der Elimination basiert
uberwiegend auf ihrer Aufnahme in die Endothelzellen durch Endozytose. Es wird
angenommen, dass Ravulizumab als monoklonaler Antikorper des IgG-Isotyps auf die gleiche
Art und Weise wie andere endogene IgG metabolisiert und &hnlich eliminiert wird. Eine
schematische Ubersicht tiber den Prozess der Endozytose, der verminderten Eliminierung und
des verbesserten Recyclings von Ravulizumab in Endothelzellen ist in Abbildung 2-3
dargestellt.

Zunachst werden freie Antikorper oder Antigen-Antikorper-Komplexe in ein angesduertes, als
Endosom bezeichnetes Vesikel in das Zellinnere des Endothels aufgenommen. Im né&chsten
Schritt erfolgt entweder der Abbau im Lysosom oder aber ein Recycling des Antikorpers oder
des gesamten Antigen-Antikorper-Komplexes. Das Recycling wird bedingt durch die Bindung
an den FcRn im Endosom. Sofern der Antikdrper eine hohe Affinitét fiir FcRn besitzt, kann er
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recycelt werden und zuriick in den Blutkreislauf gelangen (27, 33, 34). Ravulizumab nutzt
verstarkt diesen Recyclingprozess, indem der Antikorper in den Endosomen (im sauren Milieu)
eine hohe Affinitat zu FcRn aufweist (27, 33, 34).

Ebenso werden Antigen-Antikdrper-Komplexe durch einen als (engl.) target mediated drug
disposition (TMDD) bezeichneten Prozess verstarkt lysosomal abgebaut (27). Kann der
Antigen-Antikorper-Komplex jedoch pH-abhangig im Lysosom dissoziieren, wird der freie
Antikorper recycelt, wéhrend das freigesetzte Protein lysosomal abgebaut wird. Indem die
Bindungseigenschaften von Ravulizumab an C5 pH-abhéngig modifiziert wurden, dissoziiert
der Antigen-Antikorper-Komplex (hier: C5-Ravulizumab-Komplex) im angeséuerten
Endosom (Abbildung 2-3, Schritte rot E1 und 2). Hierdurch ist ein lysosomaler Abbau von
Ravulizumab durch TMDD minimiert. Nur C5 wird abgebaut, wahrend Ravulizumab zurlick
in den Blutkreislauf gelangt. Recyceltes Ravulizumab bleibt somit verfligbar und kann erneut
freies C5 binden (27).

Eculizumab oder Ravulizumab bindet an C5 im Blut. Der Antikérper-C5-
Komplex wird von einem endozytischen Vesikel zum Recycling aufgenommert

Eculizumab-C5-Komplex Antikérper o o )
dissoziiert bei saurem pH im (Eculizumab/ Der pH-Wert ist im Endosom niedriger als im Blut. Der
S Ravulizumab) C5 Ravulizumab-C5-Komplex dissoziiert bei saurem pH im
Endosom nicht 7
‘\\(/' Endosom und Ravulizumab bindet an FcRn.!

Endozytisches
Vesikel

pH7.4 e FcRn-gebundenes Ravulizumab wird auf
die Zelloberflache zuriickgefihrt;

Angesguertes A / Ravulizumab dissoziiert aufgrund des
Endosom FcRn N )
hoheren pH-Werts im Blut von FcRn!
Recycelter 83
Antikérper
(Ravulizumab )
Lysosom % % Lysosom

C5 wird =——p @ ¢ o (o5} W'fd im Endosom
zerstort
zusammen mit
Eculizumab im :p‘:,tes ZP:’:ES
ndosom naosom
Endosom Endothelzelle?

zerstort

b: keine Di: iation von C5 Ravuli; b: pH iation von C5

Abbildung 2-3: Verbesserte Recycling-Eigenschaften fiihren zu einer Verlangerung der
Halbwertszeit von Ravulizumab. Nach Bindung des Eculizumab-C5-Komplexes an den FcRn
(Schritt 1) wird dieser Uber Endozytose von der Endothelzelle aufgenommen. Der Komplex
verbleibt an den FcRn gebunden (blau 2) und wird im spaten Endosom abgebaut (blau 4),
ohne dass der Antikorper recycelt wird. Die optimierte, pH-abhangige Dissoziation von
Ravulizumab vom Antigen C5 (rot 2) fiihrt hingegen zu einem verminderten Abbau von
Ravulizumab und bedingt zusammen mit der verbesserten Anbindung an FCRn das gesteigerte
Recycling von Ravulizumab (rot 3). C5 verbleibt dabei im spaten Endosom und wird dort
abgebaut (rot 4). C5: Komplementkomponent 5; FcRn: neonataler Fc Rezeptor (engl. neonatal
fragment crystallizable receptor). Quelle: Eigene Darstellung, basierend auf Sheridan et al.
(2018) (27) und Yang et al. (2017) (35).
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Pharmakokinetisches und pharmakodynamisches Profil von Ravulizumab

Ravulizumab wird intravends als Infusionslosung verabreicht. Die Dosierung von Ravulizumab
erfolgt korpergewichtsabhangig und liegt als Initialdosis zwischen 2400 mg und 3000 mg und
als Erhaltungsdosis zwischen 3000 mg und 3600 mg (1). Die Erhaltungsdosen beginnen dabei
zwei Wochen nach der Initialdosis und werden alle acht Wochen verabreicht.

Im Rahmen der durchgefiihrten Phase 3-Studie ALXN1210-NMO-307, welche 58 erwachsene
NMOSD-Patientinnen und -Patienten untersuchte, wurden neben der Wirksamkeit von
Ravulizumab als primérer Endpunkt Daten zur Pharmakokinetik (PK) und Pharmakodynamik
(PD) erhoben (36).

Die PK-Parameter nach der Initialdosis und nach der letzten Erhaltungsdosis zeigen, dass der
Gesamtdurchschnitt des Cmax und Cirough VOn Ravulizumab bei allen Patientinnen und Patienten
im Behandlungsarm mit Ravulizumab auf einem vergleichbaren Level oberhalb der
therapeutischen Schwellenkonzentration lag. Dabei wurde bei allen Patientinnen und Patienten
unmittelbar nach Gabe der Initialdosis Serumkonzentrationen von Ravulizumab im
FlieRgleichgewicht oberhalb der therapeutischen Schwellenkonzentration von 175 pug/mL
erreicht und auf Basis von Erhaltungsdosen im achtwdchigen Abstand Uber die gesamte
Behandlungsperiode entsprechend aufrechterhalten (36). Dies wird mit dem in Abbildung 2-4
dargestellten Konzentrations-Zeit-Profil von Ravulizumab tber Verlauf der 26-wdchigen
primaren  Behandlungsphase und der  Langzeit-Extensionsphase  der  Studie
ALXN1210-NMO-307 verdeutlicht.
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Abbildung 2-4: Konzentrations-Zeit-Profil von Ravulizumab bei Patientinnen und Patienten
unter der Behandlung mit Ravulizumab (blau) der 26-wdchigen primaren Behandlungsphase
und der Langzeit-Extensionsphase der Studie ALXN1210-NMO-307 (36). Aufgetragen ist die
mittlere Serumkonzentration von Ravulizumab (ug/mL, logarithmische Skala) gegen die Zeit
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(Tag 1, Wochen 2, 10, 18 und 26 in der Behandlungsphase und Wochen 34, 50, 66, 82 und
106 in der Langzeit-Extensionsphase), jeweils mit der Standardabweichung.

Neben den PK-Parametern von Ravulizumab wurden zudem dessen pharmakodynamische
Parameter fur NMOSD-Patientinnen und -Patienten untersucht. Dafuir wurde vor und nach jeder
Infusion von Ravulizumab die Konzentration von freiem Komplementfaktor C5 im Serum
gemessen. Die freie C5 Serumkonzentrationen zur Baseline der Studie lag deutlich Gber
0,5 pg/mL. Nach Gabe der ersten Infusionslésung mit Ravulizumab wurde eine schnelle, ab
Woche 2 vollstandige und uber die gesamte Behandlungsperiode anhaltende Inhibition von
freiem C5 beobachtet. Somit konnte die Komplementkaskade auf terminaler Ebene erfolgreich
inhibiert werden, sodass Astrozyten vor komplementabhangiger Zytotoxizitat geschitzt werden
konnten.
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% ¥
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Abbildung 2-5: Der Box-Whisker-Plot zeigt fur Patientinnen und Patienten unter Behandlung
mit Ravulizumab eine sofortige und komplette Inhibition des C5 iber den gesamten Verlauf
der 26-wdchigen priméren Behandlungsphase und der Langzeit-Extensionsphase der Studie
ALXN1210-NMO-307 (36). Gezeigt ist die freie Serumkonzentration von C5 (ug/mL,
logarithmische Skala) gegen die Zeit (Tag 1, Wochen 2, 10, 18 und 26 in der primaren
Behandlungsphase und Wochen 34, 50, 66, 82 und 106 in der Langzeit-Extensionsphase),
jeweils vor (blaue Boxen) und nach (rote Boxen) Verabreichung von Ravulizumab. Die
horizontale Linie in der Mitte jeder Box gibt den Median an, eine Raute den Mittelwert, und
der obere und untere Rand des Kastchens markieren das 75. bzw. das 25. Perzentil. Die
Whisker repréasentieren den 1,5-fachen Interquartilsbereich des unteren bzw. des oberen
Quartils. Ausreil3er werden durch Sternchen aufRerhalb der Whisker dargestellt. Die
gestrichelten horizontalen Linien zeigen die Schwellenkonzentration von freiem C5 im Serum
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von 0,5 pug/mL an. Fiir C5-Werte unterhalb der Quantifizierungsgrenze wurde die Hélfte der
unteren Bestimmungsgrenze (0,00915 pg/mL) verwendet.

Neben der PK und PD wurde auch erfasst, ob bei Patientinnen und Patienten Antikdrper gegen
das Studienmedikament (engl. anti-drug antibodies, ADA) nachweisbar waren. So waren
5 Patientinnen und Patienten (8,6 %) unter Behandlung mit Ravulizumab vor Erhalt der ersten
Dosis Studienmedikation zur Baseline positiv fiir ADA. In Woche 26 war eine oder einer dieser
5 Patientinnen und Patienten mit einem niedrigen Titer von 1:3 ADA-positiv. Der
Ausgangstiter dieser Patientin oder dieses Patienten konnte nicht bestimmt werden. Auf der
Grundlage der Definition von vorbestehender Immunreaktivitat und angesichts der Tatsache,
dass die einzige ADA-positive Probe (Woche 26) wahrend der Behandlungsphase einen
niedrigen Titer aufwies, wurde dieser Patient als Patient mit bereits bestehender
Immunreaktivitat eingestuft. Keine der im ADA-Assay positiven Proben wies eine
neutralisierende Aktivitat auf. Bei den mit Ravulizumab behandelten Patientinnen und
Patienten wurden keine behandlungsbedingten ADA-Reaktionen oder ein Einfluss auf die PK,
PD, Sicherheit oder Wirksamkeit von Ravulizumab beobachtet.

Vorteile des verlangerten Dosierungsintervalls bei der Therapie mit Ravulizumab

Ravulizumab (Ultomiris®) wurde auf Basis des bereits im Anwendungsgebiet NMOSD
zugelassenen monoklonalen  Antikorpers Eculizumab (Soliris®) gezielt entwickelt.
Ravulizumab wirkt dabei als C5 Komplementinhibitor, der unmittelbar am zugrundeliegenden
pathophysiologischen Prozess der NMOSD ansetzt, der komplementabhdngigen Zytotoxizitét,
ausgelost durch die Aktivierung des Komplementsystems durch Autoantikérper gegen AQP4.
Durch spezifische Modifikationen wird Ravulizumab im Vergleich zu Eculizumab in
wesentlich héherem Malie recycelt, sodass die Halbwertszeit von Ravulizumab gegenuber
Eculizumab deutlich erhoht wird (siehe oben unter ,,Prozess der Elimination und des
Recyclings von Antikorpern®) (27, 36). Im Vergleich zu Eculizumab werden in der j&hrlichen
Erhaltungstherapie unter Ravulizumab dadurch bis zu 20 Infusionen weniger verabreicht, was
einer Reduktion der Anzahl an notwendigen Infusionen um bis zu 77 % entspricht (1).

Wahrend die Dosierung von Eculizumab im Anwendungsgebiet NMOSD nicht an das
Korpergewicht angepasst wird, erfolgt mit Ravulizumab fir NMOSD-Patientinnen
und -Patienten eine individuelle kdrpergewichtsabhangig dosierte Komplementinhibition.
Dadurch kann eine potenzielle Unterexposition mit dem Wirkstoff und eine damit
einhergehende unvollstandige C5-Inhibition vermieden werden.

Fazit

Die sofortige, vollstandige und anhaltenden Inhibierung des Komplementsystems auf Stufe des
Komplementfaktors C5 flhrt zur einer effektiven und anhaltenden Schubvermeidung bei
NMOSD-Patientinnen und -Patienten, sodass die Progression der Erkrankung gestoppt wird.
Des Weiteren werden unter der Behandlung mit Ravulizumab bis zu 20 Infusionen (77 %)
weniger als unter der Behandlung mit Eculizumab verabreicht, sodass die Belastung ihrer
lebenslangen Therapie deutlich reduziert ist.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. 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 fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Ultomiris® wird angewendet zur nein 05.05.2023 A
Behandlung erwachsener Patienten mit
NMOSD, die positiv fur Anti-
Aquaporin-4(AQP4)-Antikdrper sind

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
Die Angaben wurden der Fachinformation fiir Ravulizumab (Ultomiris®) entnommen (1).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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. Flgen Sie dabei flr 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, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ““ ein.
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Tabelle 2-4: 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 02.07.2019
Patienten mit Paroxysmaler Nachtlicher Hamoglobinurie (PNH):

(i) bei Patienten mit H&molyse zusammen mit einem oder
mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe
Krankheitsaktivitat,

(ii) bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens
wahrend der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt
wurden (siehe Abschnitt 5.1).

Ultomiris® wird angewendet zur Behandlung von Patienten ab 26.06.2020
einem Korpergewicht von 10 kg mit atypischem Hamolytisch-
Uramischen 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).

Ultomiris® wird angewendet zur Behandlung erwachsener und 01.09.2021
padiatrischer Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit
Paroxysmaler Néchtlicher Hdimoglobinurie (PNH):

(i) bei Patienten mit Ha&molyse zusammen mit einem oder
mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe
Krankheitsaktivitat,

(ii) bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens
wahrend der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt
wurden (siehe Abschnitt 5.1).

Ultomiris® wird angewendet als Zusatztherapie zu einer 23.09.2022
Standardbehandlung bei erwachsenen Azetylcholinrezeptor
(AChR) -positiven Patienten mit gMG.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend *“ an.

Die Angaben wurden der Fachinformation fiir Ravulizumab (Ultomiris®) entnommen (1).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Informationsbeschaffung fir den Abschnitt 2.1 erfolgte sowohl durch eine gezielte
Freihandsuche in spezifischen Literaturdatenbanken als auch durch die der EMA-Zulassung
von den zugrunde liegenden Dokumenten der Alexion Europe SAS. Der Wirkmechanismus des
Arzneimittels wurde anhand 6ffentlich verfiigbarer Publikationen aus der Literaturrecherche
und der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels beschrieben.

Die Informationsbeschaffung fir den Abschnitt2.2 fur das Anwendungsgebiet von
Ravulizumab in Deutschland Fachinformation fiir Ravulizumab (Ultomiris®) entnommen (1).

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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