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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ACh Acetylcholin

AChR Acetylcholinrezeptor

AChE Acetylcholinesterase

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

aHUS atypisches Hamolytisch-Uramisches Syndrom

AK Autoantikdrper

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

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

C8, C9

CA%* Calciumionen

CD55 (engl.) complement decay accelerating factor 55 oder (engl.) decay
accelerating factor (DAF)

CD59 (engl.) complement decay accelerating factor 59 oder (engl.)
membrane inhibitor of reactive lysis (MIRL)

CDR Komplementaritatsbestimmende Region, (engl.) complementarity
determining region

Crmax maximale beobachtete Serumkonzentration

Crough Serumkonzentration am Ende eines Dosierungsintervalls

Cv Koeffizient der Varianz

EMA Européische Arzneimittel-Agentur, (engl.) European Medicines
Agency

EPP Endplattenpotenzial

Fc Antikorperfragment, (engl.) fragment crystallizable

FcRn neonataler Fc-Rezeptor

gMG generalisierte Myasthenia gravis

GPI Glykosylphosphatidylinositol

IgG Immunglobulin G

IgM Immunglobulin M

Kl Konfidenzintervall

LDH Laktatdehydrogenase

LRP4 (engl.) low-density lipoprotein receptor-related protein 4
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MAC Membranangriffskomplex, (engl.) membrane attack complex

MAK Membranangriffskomplex

MASP engl., mannose-associated serine protease

MBL Mannose-bindendes Lektin

MG Myasthenia gravis

MMF Mycophenolat Mofetil

M/O Mikroorganismus

MuSK muskelspezifische Kinase

Na* Natriumionen

NF-xB (engl.) nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-
cells

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

PAS Pharmakokinetisches Analyseset

PD Pharmakodynamik

PIGA (engl.) phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis class A

PK Pharmakokinetik

PNH Paroxysmale Né&chtliche Hamoglobinurie

PZN Pharmazentralnummer

SD Standardabweichung, (engl.) standard deviation

TMDD (engl.) target mediated drug disposition

VGSC Spannungsgesteuerte Natriumkanale, (engl.) neuronal voltage-gated
sodium channel

ZNS zentrales Nervensystem
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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, flr 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 2.3
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.2 (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
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

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 zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir 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 PackungsgroRe mit einer

mit 30 mL enthalt 300 Durchstechflasche
mg Ravulizumab

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

16842149 EU/1/19/1371/003 Eine Durchstechflasche Packungsgrofie mit einer
mit 11 mL enthalt Durchstechflasche

1100 mg Ravulizumab

a: Die Wirkstarke von 300 mg/ 30 mL ist in Deutschland auBer 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) ist ein humanisierter monoklonaler
Antikorper zur Inhibierung des terminalen Komplementsystems. Ravulizumab wird
angewendet als Zusatztherapie zu einer Standardbehandlung bei erwachsenen
Azetylcholinrezeptor (AchR) -Antikdrper-positiven Patienten mit gMG (1). Ravulizumab
wurde im Jahr 2019 zur Behandlung der paroxysmalen néchtlichen H&moglobinurie (PNH) bei
erwachsenen Patienten zugelassen. Seitdem wurde das Anwendungsgebiet auf padiatrische
PNH-Patienten und auf Patienten mit atypischem Hamolytisch-Urdmischen Syndrom (aHUS)
erweitert. Der aktuellen Nutzenbewertung liegt die dritte Indikationserweiterung fur gMG-
Patienten zugrunde.

Krankheitsbild der generalisierten Myasthenia gravis

Myasthenia gravis (MG) ist eine autoimmune neurologische Stérung, die durch den Ausfall der
neuromuskuldren Ubertragung bedingt ist. Ursachlich ist die Bindung von Autoantikérpern an
Proteine, die an der Signallbertragung an der neuromuskuldren Endplatte beteiligt sind. Zu
diesen Proteinen gehoren haufig die Acetylcholinrezeptoren (AChR) oder in selteneren Féllen
muskelspezifische Kinasen (MuSK) oder LRP4 (engl. low-density lipoprotein receptor-related
protein 4), die an der AChR-Clusterbildung beteiligt sind. Die MG kann sich grundsétzlich in
jedem Lebensalter manifestieren, jedoch erreicht die Inzidenz ihren Hohepunkt im sechsten
oder siebten Lebensjahrzehnt (2, 3). Frauen sind dabei haufiger betroffen und erkranken friiher
als Ménner (3, 4).

Typischerweise wird bei MG zwischen den beiden Verlaufstypen okuldr und generalisiert
unterschieden. In der Regel beginnt die Krankheit zundchst mit okularen Symptomen (5) und
weitet sich bei ca. 85 % der Patienten innerhalb der ersten Jahre nach Diagnose auf den
gesamten Korper aus, sodass man von einer generalisierten Myasthenia gravis (QMG) spricht
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(5). Weitere Einteilungen Klassifizieren nach beteiligten Antikorpern (z. B. Anti-AChR, Anti-
MuSK und Anti-LRP4) (6, 7). Bei Patienten mit einer gMG lassen sich am hdufigsten
Autoantikorper gegen AChR nachweisen (8-11).

Da gMG nicht kurativ behandelt werden kann, ist das therapeutische Ziel einer Behandlung die
Linderung der Symptomatik tiber eine Verbesserung der Muskelschwéche. Hierflr stehen in
erster Linie etablierte symptomatische sowie immunsuppressive Basistherapeutika zur
Verfligung, die vielen Patienten generell gute Therapieoptionen geben und so zu einer
Remission fiihren kénnen (12-14). Trotz dieser bestehenden Behandlungsmaoglichkeiten gibt es
jedoch einen Anteil an Patienten, der nicht ausreichend auf die Basistherapien anspricht oder
die Behandlung aufgrund von starken Nebenwirkungen abbrechen muss. Patienten, die unter
solch einer als refraktdr bezeichneten Verlaufsform leiden, sind besonders schweren
Symptomen ausgesetzt. (15-19).

Ravulizumab wurde auf Basis des bereits im Anwendungsgebiet AChR-Antikorper-positiver
gMG zugelassenen monoklonalen Antikérpers Eculizumab (Soliris®, Alexion Europe SAS)
gezielt entwickelt. Ravulizumab setzt als Komplementinhibitor am zugrundeliegenden
pathophysiologischen Prozess der gMG an: Der Komplement-vermittelten Schadigung der
neuromuskuldren Endplatte, der funktionellen Rezeptorblockade sowie der vermehrten
Internalisierung und Degradation der Acetylcholinrezeptoren. Dabei bietet Ravulizumab ein
gegenlber Eculizumab deutlich verlangertes Dosisintervall und damit eine um bis zu 77 %
verringerte Anzahl an notwendigen Infusionen pro Jahr. Zum besseren Verstandnis des
Wirkmechanismus von Ravulizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet wird im Folgenden
zunéchst die Rolle des Komplementsystems im gesunden Menschen und im néchsten Schritt
der Pathomechanismus im Anwendungsgebiet gMG beschrieben. VVor diesem Hintergrund wird
anschlieBend der Wirkmechanismus dargestellt.

Die Rolle des Komplementsystems

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 (20). Eine Ubersicht (iber die Komplementkaskade einschlieBlich
regulierender Mechanismen ist in Abbildung 2-1 dargestelit.

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, ausgeltst durch Antigen-Antikdrperkomplexe, vermittelt durch
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 miinden jeweils in der Bildung von Enzymkomplexen,
die C3 spalten und als C3-Konvertasen bezeichnet werden. Die enzymatische Spaltung von C3
durch die C3-Konvertasen liefert die Produkte C3a und C3b. Hiervon l6st das Produkt C3b in
einem weiteren Zwischenschritt die Bildung einer C5-Konvertase aus, welche wie folgt zur
terminalen Komplementaktivierung fiihrt: Die entstandene C5-Konvertase spaltet C5
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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-
Molekiilen 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 fiihrt
(21). Dabei dient der MAC natirlicherweise hauptsachlich der Zerstérung von kérperfremden
Zellen wie Pathogenen, aber auch der Eliminierung ausgewahlter kdrpereigener Zellen wie
solcher, die aufgrund von Alter oder Schadigungen einen programmierten Zelltod (Apoptose)
durchlaufen (20, 22).

Die Bedeutung des Komplementsystems in der AChR-Antikdrper-bedingten Pathogenese der
MG wurde bereits frih in der Forschung erkannt. Erste Berichte aus den 1960er und 1970er
Jahren zeigten Veranderungen verschiedener Komplementfaktoren in den Serumspiegeln von
AChR-Antikorper-positiven  MG-Patienten auf, was auf eine Aktivierung des
Komplementsystems durch pathogene Prozesse hindeutete (23, 24). Eine unkontrollierte
terminale Komplementaktivierung wurde sowohl in Tiermodellen experimenteller MG als auch
in anderen Formen der Autoimmun-Neuropathie beim Menschen nachgewiesen (25, 26).
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vCIassical pathway' Lectin pathway :Alternative pathway

IgM, IgG Mannose bacteria, bacterial
Immune complexes residues toxin, thick over

C1q,C1r,C1s MBL, MASP C3

\ / C3a
C4,C2 C3b
C4bC2a C3bBb
C3 convertase C3 convertase
C3 C3
I c3a M caa
C3b Cfb
C4bC2aC3b (C3b),Bb

C5 convertase

C5 convertase

\ /

C5

Cbha 4/1

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 fur 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 Molekulen mit
entziindungsférdernden und zelllytischen Eigenschaften. MAC: Membranangriffskomplex;
MASP: (engl.) mannose-associated serine protease; MBL: Mannose-bindendes Lektin.
Quelle: Noris Remuzzi (2010) (27)*

Molekularer Pathomechanismus der generalisierten Myasthenia Gravis

Die Kontraktion eines Muskels beginnt mit der Ubertragung von Signalen aus dem zentralen
Nervensystem (ZNS) Uber die Motorneuronen an die Muskelfasern. Bei einer gesunden
neuromuskuldaren Endplatte l&sst sich der molekulare Ablauf, der zu reguldren
Muskelkontraktionen flhrt, wie folgt beschreiben: Acetylcholin (ACh) wird in Vesikeln in den
(présynaptischen) Nervenendigungen von Alpha-Neuronen gespeichert und bei elektrischen
Impulsen in den synaptischen Spalt freigegeben (Exozytose). Dort dient ACh als

! Diese Abbildung wurde unverandert 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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Neurotransmitter fir die Signallbertragung von Nervenzelle zu Muskel. Die Membran der
(postsynaptischen) Muskelzelle ist durch Einfaltungen in ihrer Flache stark vergrofiert. Dort
befinden sich in hoher Dichte nikotinerge Acetylcholinrezeptoren (AChR), welche als
lonenkanale fungieren und in ihrem nativen Zustand inaktiv und geschlossen sind (28). Binden
AChR das ausgeschiittete ACh, kommt es zur Konformationsanderung der AChR, sodass sich
diese Kanale 6ffnen und unter anderem Natrium-lonen (Na*) und Calcium-lonen (Ca?*) in die
Muskelzelle einstromen. Bei ausreichender Bindung am AChR und entsprechendem initialem
Einstrom von Na* in die Muskelzelle wird durch die Depolarisierung der Membran ein
Endplattenpotenzial (EPP) induziert. Infolgedessen kommt es zur Offnung der in den Falten
der muskularen Membran befindlichen spannungsgesteuerten Natriumkanéle (engl. neuronal
voltage-gated sodium channel, VGSC). Durch einen weiteren starken Einstrom von Na* bei
gleichzeitigem Ausstrom von Kalium-lonen wird das EPP der Muskelzelle verstarkt. Bei
Uberschreiten eines bestimmten Schwellenwerts wird durch das EPP ein Aktionspotential in
der Muskelzelle auslost und es kommt zur Muskelkontraktion (29-31).

Bei gMG ist die Weiterleitung des Aktionspotentials aus dem ZNS an die Motorneuronen der
Muskelzelle durch gebundene Autoantikérper auf der Seite der Postsynapse gestort (siehe
Abbildung 2-2). Etwa 80 % der MG-Patienten weisen Autoantikorper gegen AChR auf (4, 10,
32). Diese AChR-Autoantikorper gehtren hauptsachlich zu den Subtypen IgG1 und 3 und sind
somit komplementaktivierend (33). Die Bindung dieser Antikérper an AChR fuhrt zur
Aktivierung des klassischen Komplementwegs mit Bildung des MAC. Der Einstrom von Ca?*
durch den MAC fuhrt zu einer lokalen Schadigung der muskuldren Membran und zur
Freisetzung von AChR-haltigen Membrantrimmern in den synaptischen Spalt (34). Dartber
hinaus werden die Einfaltungen der muskuldren Membran geschéadigt, was die Dichte an
lonenkanalen, insbesondere der VGSC, reduziert (29). Die geschadigte Membran zeigt eine
verringerte Reaktion auf ACh. Dies erschwert das Erreichen des Schwellenwerts, den das
Endplattenpotenzial erreichen muss, um das Muskelaktionspotenzial auszuldsen (35). Gegen
AChR gerichtetes 1gG kann auch benachbarte AChR vernetzen, was die normalerweise
langsame Internalisierung und den lysosomalen Abbau der AChR beschleunigt und zu einem
Verlust von AChR fihrt, selbst wenn kein Komplementangriff vorliegt (36).

Es herrscht eine grofRe Variabilitdt der Muskelschwéche zwischen Patienten wie auch bei
einzelnen Patienten Gber den Zeitverlauf hinweg. Einige Faktoren, die theoretisch zu dieser
Variabilitat beitragen konnen, sind die Diffusionsgeschwindigkeit von AChR-Antikdrpern aus
dem Serum in den synaptischen Spalt der neuromuskularen Endplatte, die Anzahl der AChR in
diesem Raum, die angegriffen werden mussen, bevor ein Defizit in der Ubertragung auftritt,
und synaptische Kompensationsmechanismen, die in Tiermodellen nachgewiesen werden
konnten (33, 37, 38). Was letztere betrifft, so wurde in passiven IgG-Transferexperimenten ein
Anstieg der Muskel-AChR-Synthese festgestellt, ebenso wie ein Anstieg der mRNA fur AChR-
Untereinheiten in Biopsien von MG-Patienten (33) und ein Anstieg an ACh, das bei jedem
Nervenimpuls aus dem Nervenende freigesetzt wird (37). Diese adaptiven Reaktionen wiirden
jeweils dazu beitragen, die pathogenen Auswirkungen des Komplementangriffs auf die
neuromuskuldre  Ubertragung zu reduzieren. Der Grad der Expression von
Gewebekomplementregulatoren kann ebenfalls das Ausmal der Schadigung der
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neuromuskuldren Endplatte beeinflussen (34). Dies ist besonders wichtig, da der
Komplementangriff sowohl die AChR-haltige Membran schadigt (Verringerung der
Empfindlichkeit gegeniiber ACh) als auch infolgedessen die Anzahl der spannungsgesteuerten
Natriumkanéle (Erhohung des Schwellenwerts fiir das Muskelaktionspotenzial) reduziert (35).
Es scheint wahrscheinlich, dass jeder dieser modulierenden Faktoren von Person zu Person und
von Muskel zu Muskel bei einer Person unterschiedlich ist, was bis zu einem gewissen Grad
die fur alle Verlaufsformen der gMG charakteristische Schwéche und Ermudung erklart.

Es lassen sich drei molekulare Pathomechanismen zusammenfassen: (1.) die Komplement-
vermittelte Schadigung der motorischen Endplatte, (2.) die funktionelle Rezeptorblockade
sowie (3.) die vermehrte Internalisierung und Degradation der Acetylcholinrezeptoren. Durch
diese drei Pathomechanismen wird das Erreichen eines iberschwelligen Endplattenpotenzials
verhindert, das Muskelkontraktionen wirde auslésen konnen und es kommt zur
charakteristischen Muskelschwéche der gMG (29).

Die Spaltung von C5 in C5a und C5b initiiert die
terminale Komplementkaskade und fihrt nachfolgend
zur Bildung des MAK.

Gebundene AChRAK aktivieren durch Bindung des

C1-Komplexes tiber C1q die Komplementkaskade.

synaptischer Spalt synaptischer Spalt

Clq A AChR-AK
AChR_ Komplementaktivierung

QY VU ww MAK-Bildung

(VT TORNY 14

Muskel Muskel

» RN N
Komplementvermittelte
Schadigung der NMJ 2

Unbeschadigte NMJ *

Abbildung 2-2: Unkontrollierte Komplementaktivierung durch 1gG1 und IgG3 fihrt zu
postsynaptischen Membranschaden. Die Autoantikérper (AK) gegen den AChR bei Patienten
mit gMG reduzieren Uber drei Mechanismen die Muskelkontraktion: Durch Bindung einiger
Autoantikdrper an die Bindungsstellen fiir ACh kann die Signalweiterleitung tber AChR
verschlechtert oder blockiert werden (linkes Bild); durch die Quervernetzung der AChR kann
deren Internalisierung erhoht werden, sodass sie in geringerer Dichte auf der Membran
vorhanden sind und die Signalweiterleitung abgeschwacht wir (linkes Bild); die
Autoantikdrper gegen AChR des Typs IgG1 und IgG3 rekrutieren nach Bindung an den
Rezeptor das Komplementprotein C1qg und induzieren so uber den klassischen Weg die
Komplementkaskade (Mitte), welche in der Formierung des Membranangriffskomplexes
(MAK) mindet und so zu Schadigungen der Postsynapse fiihren (rechtes Bild). Quelle:
Eigene Darstellung, mit Abbildung aus (1) Engel et al. (1977) (39) und (2) Sahashi et al.
(1980) (40).
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Wirkmechanismus von Ravulizumab

Der humanisierte monoklonale Antikérper Ravulizumab gehort zur Antikorperklasse 1gG und
bindet spezifisch und mit hoher Affinitat 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 Ausbildung des MAC mittels C5b entgegen (siehe
Abbildung 2-3). Die Komplement-vermittelte Schadigung der postsynaptischen Membran kann
somit verhindert werden. Dadurch bleibt die Oberflache der neuromuskul&ren Endplatte intakt
und insbesondere die Dichte der VGSC bleibt bestehen. Somit kann weiterhin der
Schwellenwert des Aktionspotenzials an der neuromuskuléren Endplatte erreicht werden, der
notwendig ist, um eine Muskelkontraktion auszulésen. Ein wichtiger Faktor in der Atiologie
der gMG kann somit langanhaltend und sicher adressiert werden. Gleichzeitig bleibt durch die
selektive Inhibition der Komplementkaskade auf Hohe von C5 die Aktivitat der vorgeschalteten
(proximalen) Komplementkaskade erhalten (41-43). 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 (27). Als Opsonisierung bezeichnet man einen Prozess, bei welchem
eine Markierung der Zelloberflache von Pathogenen erfolgt, sodass diese im Folgenden vom
Immunsystem eliminiert werden kdnnen.

Zudem zeichnet sich Ravulizumab durch einen einzigartigen Mechanismus des Recyclings
durch erhohte pH-abhéngige Affinitat fir den neonatalen Fc-Rezeptor (FcRn) aus. Dadurch
kann die Halbwertszeit dieses Wirkstoffs gegenuber dem Komplementinhibitor Eculizumab
deutlich verlangert werden (43). Eine ausfuhrliche Beschreibung des Recycling-Prozesses ist
in den folgenden Abschnitten naher erlautert.
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Abbildung 2-3: 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 Zerstérung der neuromuskuléren Endplatte verhindert werden.
AChR: Acetylcholinrezeptor. Quelle: Eigene Darstellung, basierend auf Walport (2001) (44)
und Risitano et al. (2019) (45).

Prozess der Elimination und des Recyclings von Antikérpern

Die Entfernung von Antikorpern 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 1gG-Typs 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 ist in Abbildung 2-4 dargestellt.

Zuné&chst werden freie Antikérper oder Antigen-Antikorper-Komplexe in ein angeséduertes, als
Endosom bezeichnetes Vesikel in das Zellinnere des Endothels aufgenommen. Im néchsten
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
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an den FcRn im Endosom. Sofern der Antikdrper eine hohe Affinitat fur FcRn besitzt, kann er
recycelt werden und zurlick in den Blutkreislauf gelangen (43, 46, 47). Ravulizumab nutzt
verstérkt diesen Recyclingprozess, indem der Antikérper in den Endosomen (im sauren Milieu)
eine hohe Affinitit zu FcRn aufweist (43, 46, 47).

Ebenso werden Antigen-Antikorper-Komplexe durch einen als (engl.) target mediated drug
disposition (TMDD) bezeichneten Prozess verstarkt lysosomal abgebaut (43). Kann der
Antigen-Antikdrper-Komplex jedoch pH-abhangig im Lysosom dissoziieren, wird der freie
Antikorper recycelt, wahrend das freigesetzte Protein lysosomal abgebaut wird. Die pH-
Abhéngigkeit dieser Dissoziation des Antikorpers vom gebundenen Protein ist somit
ausschlaggebend dafur, ob ein als Antigen-Antikorper-Komplex in die Zelle aufgenommener
Antikorper recycelt oder lysosomal abgebaut wird. Indem die Bindungseigenschaften von
Ravulizumab an C5 pH-abhangig modifiziert wurden, dissoziiert der Antigen-Antikorper-
Komplex (hier: C5-Ravulizumab-Komplex) im angesduerten Endosom. Hierdurch ist ein
lysosomaler Abbau von Ravulizumab durch TMDD minimiert. Nur C5 wird abgebaut, wéhrend
Ravulizumab zuriick in den Blutkreislauf gelangt. Recyceltes Ravulizumab bleibt somit
verfugbar und kann erneut freies C5 binden (43).

(/? @ Extracellular space
' ALXN1210:C5

o ~ Recydiing pH 7.4
pPH74 Endocytic  endosome
/\ zj vesicule / . \ W .
Aczdrﬁoa
endosome /
pneo—> °»®» «“ o/
/

Lysosome

Endothelial or epithelial cell

Abbildung 2-4: Verbesserte Recycling-Eigenschaften fiihren zu einer Verlangerung der
Halbwertszeit von Ravulizumab (ALXN1210). Die optimierte, pH-abhangige Dissoziation
vom Antigen C5 (violetter Pfeil, 1) fiihrt zu der verminderten Eliminierung von Ravulizumab
durch den TMDD-Prozess (engl. target mediated drug disposition, schwarzer unterbrochener
Pfeil) und bedingt zusammen mit der verbesserten Anbindung an FcRn das gesteigerte
Recycling von Ravulizumab (blauer Pfeil, 2). Quelle: Eigene Darstellung.
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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, wie in Tabelle 2-3 dargestellt (1). Die
Erhaltungsdosen beginnen dabei zwei Wochen nach der Initialdosis und werden alle acht
Wochen verabreicht.

Tabelle 2-3: Korpergewichtsabhéngiges Dosierungsschema von Ravulizumab bei der Initial-
sowie der Erhaltungsdosis (1)

Korpergewicht Initialdosis Erhaltungsdosis @
> 40 kg bis < 60 kg 2.400 mg 3.000 mg
> 60 kg bis < 100 kg 2.700 mg 3.300 mg
> 100 kg 3.000 mg 3.600 mg

a: Die erste Erhaltungsdosis wird zwei Wochen nach der Initialdosis verabreicht. AnschlieBend folgen
Infusionen alle 8 Wochen.

Im Rahmen der durchgefiihrten randomisierten, Placebo-kontrollierten und doppelblinden
Phase 3-Studie ALXN1210-MG-306, welche erwachsene gMG-Patienten (ber einen
Beobachtungszeitraum von 26 Wochen untersuchte, wurden neben der Wirksamkeit von
Ravulizumab als primérer Endpunkt Daten zur Pharmakokinetik (PK) und Pharmakodynamik
(PD) erhoben (48). Diese umfassten die maximale Serumkonzentration von Ravulizumab
(Cmax) und die Serumkonzentration von Ravulizumab am Ende eines Dosierungsintervalls
(Talspiegel oder Ciough) Sowie die Serumkonzentration von freiem Komplementfaktor C5. Die
Studienpopulation von 175 Patienten wurde in einem Verhéltnis von 1:1 in zwei Kohorten
randomisiert: Im Behandlungsarm wurden 86 Patienten mit Ravulizumab behandelt, im
Kontrollarm erhielten 89 Patienten ein Placebo.

Die PK-Parameter nach der Initialdosis sind in Tabelle 2-4 dargestellt. Nach der Initialdosis
innerhalb der RCT-Phase der Studie ALXN1210-MG-306 betrug Cmax Von Ravulizumab bei
allen 86 Patienten im Behandlungsarm mit Ravulizumab durchschnittlich 874,1 pg/mL
(SD =184,24), wahrend Cyough im Mittel 417,8 pg/mL (SD =115,51) betrug. Bei den
32 Patienten mit einem Korpergewicht von tiber 100 kg lag die Cmax von Ravulizumab mit im
Mittel 778,8 ng/mL (SD = 160,96) als einziger Wert nur leicht unter dem Gesamtdurchschnitt.
Die Ciough Von Ravulizumab lag bei diesen Patienten bei durchschnittlich 357,8 pg/mL
(SD =68,12). Die niedrigste erfasste Ciough VOn Ravulizumab nach der Initialdosis lag bei
234 pug/mL.
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Tabelle 2-4: Pharmakokinetische Parameter von Ravulizumab nach der Initialdosis (PAS)
(48)
Parameter | Statistik Alle Patienten 221065%(?5 = <6golggkt;is >100 kg
Crnax n 86 7 47 32
(he/mL) '\ pittelwert (SD) | 874.1 (184,24) | 1054,3 (16357) | 912,1 (170,39) | 778.8 (160.96)
CV% 21,1 15,5 18,7 20,7
Median 836,0 1060,0 868,0 779,5
(min; max) (399; 1420) (778; 1310) (692; 1420) (399; 1350)
Crough n 85 7 46 32
(ng/mL) Mittelwert (SD) | 417,8(115,51) | 555,7 (116,45) | 438,5(118,11) 357,8 (68,12)
CV% 27,6 21,0 26,9 19,0
Median 397,0 520,0 422,0 339,0
(min; max) (234; 1000) (451; 751) (305; 1000) (234; 570)
Cmax: maximale beobachtete Serumkonzentration; Ciougn: Serumkonzentration am Ende eines
Dosierungsintervalls; CV: Koeffizient der Varianz; SD: Standardabweichung.

Tabelle 2-5 zeigt die PK-Parameter nach der letzten Erhaltungsdosis. Demnach betrug Cmax von
Ravulizumab nach der letzten Erhaltungsdosis innerhalb der initialen Evaluationsperiode bei
allen 76 Patienten unter der Behandlung mit Ravulizumab im Mittel 1548,3 pg/mL
(SD = 359,43). Dieser letzten Erhaltungsdosis entsprechend zeigte Cirough VOn Ravulizumab fur
alle Patienten unter Ravulizumab durchschnittlich 586,6 pg/mL (SD = 173,91). Die niedrigste
Ctrough Nach Erhalt der letzten Erhaltungsdosis in Woche 26 lag im Mittel bei 471,3 pg/mL
(SD = 109,47) fur die 27 Patienten mit einem Korpergewicht von tiber 100 kg.
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Tabelle 2-5: Pharmakokinetische Parameter von Ravulizumab nach der letzten
Erhaltungsdosis (PAS) (48)

Parameter | Statistik Alle Patienten 221065%(?5 = <6golggkt;is >100 kg
Crnax n 76 4 43 29
(he/mL) ' \fittelwert (SD) | 1548.3 (359,43) | 2015,0 (345.40) | 16453 (337,63) | 1340.1 (267.95)
CV% 23,2 171 20,5 20,0
Median 1500,0 1900,0 1660,0 1340,0
(min; max) (810; 2510) (1750; 2510) (1060; 2410) (810; 1990)
Ctrough n 70 4 39 27
(ng/mL) Mittelwert (SD) | 586,6 (173,91) 887,3 (82,72) 635,7 (157,28) | 471,3 (109,47)
CV% 29,6 9,3 24,7 23,2
Median 570,0 866,5 649,0 456,0
(min; max) (211; 1030) (817; 999) (241; 1030) (211; 635)
Cmax: maximale beobachtete Serumkonzentration; Ciougn: Serumkonzentration am Ende eines
Dosierungsintervalls; CV: Koeffizient der Varianz; SD: Standardabweichung.

Somit wurden bei allen Patienten unmittelbar nach Gabe der Initialdosis Serumkonzentrationen
von Ravulizumab im FlieRgleichgewicht oberhalb der therapeutischen Schwellenkonzentration
von 175 pg/mL erreicht und auf Basis von Erhaltungsdosen im achtwéchigen Abstand tber die
gesamte Behandlungsperiode entsprechend aufrechterhalten (48). Dies wird mit dem in
Abbildung 2-5 dargestellten Konzentrations-Zeit Profil von Ravulizumab tber Verlauf der

26-wochigen RCT-Phase der Studie ALXN1210-MG-306 verdeutlicht.
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Abbildung 2-5: Konzentrations-Zeit Profil von Ravulizumab bei Patienten unter der
Behandlung mit Ravulizumab (blau) und unter der Behandlung mit Placebo (rot) in der RCT-
Phase der Studie ALXN1210-MG-306 (49). Aufgetragen ist die mittlere Serumkonzentration
von Ravulizumab (ug/mL, lineare Skala) gegen die Zeit (Tag 1, Wochen 2, 10, 18 und 26),
jeweils mit der Standardabweichung. Zudem ist die Anzahl der Patienten zu jedem
Messzeitpunkt angegeben.

Neben den pharmakokinetischen Eigenschaften von Ravulizumab wurden zudem dessen
pharmakodynamischen Eigenschaften fur gMG-Patienten untersucht. Dafur wurde vor und
nach jeder Infusion von Ravulizumab die Konzentration von freiem Komplementfaktor C5 im
Serum gemessen. Die freie C5 Serumkonzentrationen zur Baseline lag deutlich tiber 0,5 pg/mL.
Nach Gabe der ersten Infusionslosung mit Ravulizumab wurde eine schnelle, vollstandige und
uber die gesamte Behandlungsperiode anhaltende Inhibition von freiem C5 beobachtet. Die
Serumkonzentration von freiem C5 lag deutlich unter 0,5 ug/mL was eine erfolgreiche
Inhibition anzeigt (siehe Abbildung 2-6 und Abbildung 2-7).
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Abbildung 2-6: Verlauf der Serumkonzentration von freiem Komplementfaktor C5 tber die
Zeit unter der Behandlung mit Ravulizumab (blau) und unter der Behandlung mit Placebo
(rot) in der RCT-Phase der Studie ALXN1210-MG-306 (49). Aufgetragen ist die mittlere
Serumkonzentration von freiem C5 (ug/mL, unterbrochene lineare Skala zeigt die C5-
Konzentration von 0,5 pg/mL an) gegen die Zeit (Tag 1, Wochen 2, 10, 18 und 26), jeweils
mit dem 95 %-Konfidenzintervall. Zudem ist die Anzahl der Patienten zu jedem
Messzeitpunkt angegeben. In der Studie wurde unter der Behandlung mit Ravulizumab eine
sofortige und vollstandige Inhibition von freiem C5 (freies C5 < 0,5 pg/mL, unterbrochene
Linie) beobachtet, die tber die gesamte Behandlungsperiode anhielt.
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Abbildung 2-7: Der Box-Whisker-Plot zeigt flr Patienten unter Behandlung mit Ravulizumab
eine sofortige und komplette Inhibition des C5 tiber den gesamten Verlauf der RCT-Phase der
Studie ALXN1210-MG-306 (48). Gezeigt ist die freie Serumkonzentration von C5 (ug/mL,
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logarithmische Skala) gegen die Zeit (Tag 1, Wochen 2, 10, 18 und 26), jeweils vor (blaue
Boxen) und nach (rote Boxen) Verabreichung von Ravulizumab (linke Grafik) bzw. Placebo
(rechte Grafik). Die horizontale Linie in der Mitte jeder Box gibt den Median an, eine Raute
den Mittelwert, und der obere und untere Rand des Késtchens 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 aul3erhalb der Whisker dargestellt.
Die gestrichelten horizontalen Linien zeigen die Serumkonzentration von freiem C5 von

0,5 ng/mL an. Fur 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 Patienten AntikOrper gegen das
Studienmedikament (engl. anti-drug antibodies, ADA) nachweisbar waren. So waren
sechs Patienten (6,7 %) im Placebo-Arm und acht Patienten (9,3 %) im Ravulizumab-Arm vor
Erhalt der ersten Dosis Studienmedikation zur Baseline positiv fir ADA. Im Verlauf der Studie
waren jedoch sdmtliche Studienteilnehmer negativ fir ADA, zudem wurden keine ADA-
assoziierten Therapie-bedingten unerwinschten Ereignisse beobachtet.

Vorteile des verlangerten Dosierungsintervalls bei der Therapie mit Ravulizumab

Ravulizumab (Ultomiris®) wurde auf Basis des bereits im Anwendungsgebiet gMG
zugelassenen monoklonalen Antikérpers Eculizumab (Soliris®) gezielt entwickelt und wirkt als
C5 Komplementinhibitor, der unmittelbar am zugrundeliegenden pathophysiologischen
Prozess der gMG ansetzt, dem unkontrollierten Angriff und der Schédigung der motorischen
Endplatte, ausgeldst durch die Aktivierung des Komplementsystems durch Autoantikdrper
gegen AChR. Durch spezifische Modifikationen wird Ravulizumab im Vergleich zu
Eculizumab in wesentlich héherem Male recycelt, sodass die Halbwertszeit von Ravulizumab
gegenuber Eculizumab deutlich erhoht wird (siehe oben unter ,,Prozess der Elimination und des
Recyclings von Antikdrpern©) (43, 50). Infolgedessen weiten sich die benétigten
Behandlungsintervalle fiir Patienten mit gMG von zwei Wochen bei Behandlung mit
Eculizumab auf acht Wochen bei der Therapie mit Ravulizumab aus (1, 41). Im Vergleich zu
Eculizumab werden in der jahrlichen Erhaltungstherapie unter Ravulizumab dadurch bis zu
20 Infusionen weniger verabreicht, was einer Reduktion der Anzahl an notwendigen Infusionen
um bis zu 77 % entspricht.

Wahrend die Dosierung von Eculizumab im Anwendungsgebiet gMG nicht an das
Korpergewicht angepasst wird, erfolgt mit Ravulizumab fir gMG-Patienten eine individuelle
korpergewichtsabhéangig dosierte Komplementinhibition (siehe Tabelle 2-3). Dadurch kann
eine potenzielle Unterexposition mit dem Wirkstoff und eine damit einhergehende
unvollstdndige C5-Inhibition vermieden werden.

Fazit

Neben einer sofortigen, vollstdndigen und anhaltenden Inhibierung des Komplementsystems
auf Stufe des Komplementfaktors C5 erhalten die gMG-Patienten unter der Behandlung mit
Ravulizumab bis zu 20 Infusionen (77 %) weniger als unter der Behandlung mit Eculizumab,
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sodass die Belastung ihrer lebenslangen Therapie deutlich reduziert ist. Seltenere Infusionen
flihren dabei zu einer reduzierten Belastung im (Arbeits-) Alltag der Patienten. Die verléangerten
Behandlungsintervalle bedeuten eine gesteigerte Flexibilitat und Unabhéngigkeit im Alltag von
gMG-Patienten und somit ein wesentlich ,,normaleres Leben.

2.1.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 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, fihren 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 tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-6: 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 als nein Zulassung A
Zusatztherapie zu einer ausstehend
Standardbehandlung bei erwachsenen
Azetylcholinrezeptor

(AChR) -positiven Patienten mit
gMG.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen.
Die Angaben wurden der Fachinformation fiir Ravulizumab (Ultomiris®) entnommen (1).

2.1.2 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 2-7 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. Fugen 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 2-7: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation inkl. Datum der
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).

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 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).

2.2 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationsbeschaffung fur den Abschnitt 2.1 erfolgte sowohl durch eine gezielte
Freihandsuche in spezifischen Literaturdatenbanken als auch durch die der EMA-Zulassung
vom zugrunde liegenden Dokumenten der Alexion Europe SAS. Der Wirkmechanismus des
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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 wurde der Fachinformation fiir Ravulizumab (Ultomiris®) (1)
entnommen.

2.3 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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