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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ravulizumab gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 30.09.2021
tibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Fiir die vorliegende Bewertung war die Einbindung einer/eines externen Sachverstdndigen
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis umfassen. Dariiber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstindigen,
die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise,
keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfligbarkeit) erfiillen, iiber die
vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich erfolglos.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten auBlerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergéinzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Dossierbewertung A21-125 Version 1.0

Ravulizumab (paroxysmale néchtliche Himoglobinurie) 21.12.2021

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
verdffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erliauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhénge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusitzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ravulizumab gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 30.09.2021 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ravulizumab im
Vergleich mit Eculizumab als zweckmaBiger Vergleichstherapie bei pddiatrischen Patientinnen
und Patienten ab einem Korpergewicht von 10kg mit paroxysmaler néchtlicher
Héamoglobinurie (PNH)

* mit Himolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis
auf eine hohe Krankheitsaktivitit,

» die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wéhrend der vergangenen 6 Monate mit
Eculizumab behandelt wurden.

Aus der Festlegung der zweckmédBligen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Ravulizumab

Frage- |Indikation ZweckmiiBBige Vergleichstherapie®
stellung

padiatrische Patientinnen und Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit PNH

1 mit Himolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen | Eculizumab®
Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitt®

2 die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wihrend der | Eculizumab®
vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass vom vorgelegten Anwendungsgebiet nur behandlungsbediirftige
Patientinnen und Patienten mit PNH und klinischen Symptomen einer Himolyse umfasst sind. Patientinnen
und Patienten mit begleitend auftretendem Knochenmarkversagen — auch im Rahmen einer aplastischen
Anédmie — werden hier nicht weiter betrachtet. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird ferner davon
ausgegangen, dass eine allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit Ravulizumab
nicht angezeigt ist.

c. Es wird vorausgesetzt, dass sowohl im Interventions- als auch im Kontrollarm unterstiitzende MaBBnahmen
durchgefiihrt werden. Die Fortfithrung einer unzureichenden Therapie stellt bei bestehenden
Optimierungsmoglichkeiten nicht die zweckméaBige Vergleichstherapie dar. Es wird davon ausgegangen,
dass bei der Behandlung mit Eculizumab bei Bedarf mogliche Dosisanpassungen in Form einer Anpassung
des Dosisintervalls ausgeschopft werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PNH: paroxysmale nachtliche Himoglobinurie

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie. Er betrachtet die
Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitit und die Patientinnen und Patienten,
die nach mindestens 6-monatiger Behandlung mit Eculizumab klinisch stabil sind, zwar in 2
Kohorten getrennt voneinander, nimmt aber keine Unterteilung in 2 Fragestellungen vor.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten separat fiir die beiden Fragestellungen 1 und 2 vorgenommen. Die
Mindeststudiendauer im Anwendungsgebiet betrdgt 24 Wochen.

Studienpool und Studiendesign

Im vorliegenden Anwendungsgebiet wurde keine direkt vergleichende randomisierte
kontrollierte Studie (RCT) zum Vergleich von Ravulizumab mit der zweckmiBigen
Vergleichstherapie identifiziert.

Mangels direkt vergleichender RCTs legt der pU die beiden 1-armigen Studien ALXN1210-
PNH-304 mit Ravulizumab und M07-005 mit Eculizumab als Intervention vor. Die Ergebnisse
der beiden Studien stellt der pU in seinem Dossier rein deskriptiv gegeniiber.

Der Vergleich beider Studien ist fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet. Da die
Behandlung mit Eculizumab oder Ravulizumab in der Regel als Langzeittherapie erfolgt, wird
fiir die vorliegenden Fragestellungen eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen als notwendig
angesehen. In der Studie M07-005 mit Eculizumab wurden die Patientinnen und Patienten nur
iiber 12 Wochen behandelt. Die Behandlungsdauer in der Studie M07-005 ist damit nicht
ausreichend lang fiir den Vergleich mit der Studie ALXNI1210-PNH-304, in der die
Patientinnen und Patienten {iber 26 Wochen behandelt und beobachtet wurden.

Ergebnisse

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Ravulizumab im Vergleich zur zweckmaiBigen
Vergleichstherapie zur Behandlung von pédiatrischen Patientinnen und Patienten ab einem
Korpergewicht von 10 kg mit PNH

* mit Himolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis
auf eine hohe Krankheitsaktivitit,

» die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wéhrend der vergangenen 6 Monate mit
Eculizumab behandelt wurden,

liegen jeweils keine geeigneten Daten vor. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Ravulizumab im Vergleich zu der zweckméBigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens
von Ravulizumab.

Tabelle 3: Ravulizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® | Ausmaf} des Zusatznutzens

péadiatrische Patientinnen und Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit PNH

1 mit Himolyse zusammen mit einem oder Eculizumab® Zusatznutzen nicht belegt
mehreren klinischen Symptomen als Hinweis
auf eine hohe Krankheitsaktivitit®

2 die klinisch stabil sind, nachdem sie Eculizumab® Zusatznutzen nicht belegt
mindestens wihrend der vergangenen
6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass vom vorgelegten Anwendungsgebiet nur behandlungsbediirftige
Patientinnen und Patienten mit PNH und klinischen Symptomen einer Himolyse umfasst sind. Patientinnen
und Patienten mit begleitend auftretendem Knochenmarkversagen — auch im Rahmen einer aplastischen
Anédmie — werden hier nicht weiter betrachtet. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird ferner davon
ausgegangen, dass eine allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit Ravulizumab
nicht angezeigt ist.

c. Es wird vorausgesetzt, dass sowohl im Interventions- als auch im Kontrollarm unterstiitzende Ma3nahmen
durchgefiihrt werden. Die Fortfithrung einer unzureichenden Therapie stellt bei bestehenden
Optimierungsmoglichkeiten nicht die zweckméBige Vergleichstherapie dar. Es wird davon ausgegangen,
dass bei der Behandlung mit Eculizumab bei Bedarf mogliche Dosisanpassungen in Form einer Anpassung
des Dosisintervalls ausgeschopft werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PNH: paroxysmale nachtliche Himoglobinurie

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ravulizumab im
Vergleich mit Eculizumab als zweckméBiger Vergleichstherapie bei padiatrischen Patientinnen
und Patienten ab einem Korpergewicht von 10kg mit paroxysmaler néchtlicher
Héamoglobinurie (PNH)

* mit Himolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis
auf eine hohe Krankheitsaktivitit,
= die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wéhrend der vergangenen 6 Monate mit

Eculizumab behandelt wurden.

Aus der Festlegung der zweckmédBigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Ravulizumab

Frage- |Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®
stellung

padiatrische Patientinnen und Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit PNH

1 mit Himolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen | Eculizumab®
Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitt®

2 die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wihrend der | Eculizumab®
vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass vom vorgelegten Anwendungsgebiet nur behandlungsbediirftige
Patientinnen und Patienten mit PNH und klinischen Symptomen einer Himolyse umfasst sind. Patientinnen
und Patienten mit begleitend auftretendem Knochenmarkversagen — auch im Rahmen einer aplastischen
Anédmie — werden hier nicht weiter betrachtet. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird ferner davon
ausgegangen, dass eine allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit Ravulizumab
nicht angezeigt ist.

c. Es wird vorausgesetzt, dass sowohl im Interventions- als auch im Kontrollarm unterstiitzende Ma3inahmen
durchgefiihrt werden. Die Fortfithrung einer unzureichenden Therapie stellt bei bestehenden
Optimierungsmoglichkeiten nicht die zweckméaBige Vergleichstherapie dar. Es wird davon ausgegangen,
dass bei der Behandlung mit Eculizumab bei Bedarf mogliche Dosisanpassungen in Form einer Anpassung
des Dosisintervalls ausgeschopft werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PNH: paroxysmale nichtliche Himoglobinurie

Der pU folgt der Festlegung des G-BA und benennt Eculizumab als zweckméiBige
Vergleichstherapie.

Der pU betrachtet die Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitdt und die
Patientinnen und Patienten, die nach mindestens 6-monatiger Behandlung mit Eculizumab
klinisch stabil sind, zwar in 2 Kohorten getrennt voneinander, nimmt aber keine Unterteilung
in 2 Fragestellungen vor. Die vorliegende Bewertung wird fiir die beiden Fragestellungen 1 und
2 separat durchgefiihrt.
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Die Mindeststudiendauer im Anwendungsgebiet betragt 24
Wochen. Dies weicht von den Einschlusskriterien des pU ab, der keine Einschrinkung der
Studiendauer vornimmt.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Ravulizumab (Stand zum 21.09.2021)
= Dbibliografische Recherche zu Ravulizumab (letzte Suche am 12.08.2021)

*  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Ravulizumab (letzte Suche
am 28.08.2021)

*  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Ravulizumab (letzte Suche am 08.09.2021)
»  Studienliste zur zweckméBigen Vergleichstherapie (Stand zum 21.09.2021)

= bibliografische Recherche zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
12.08.2021)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmafigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 28.08.2021)

* Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 08.09.2021)

Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

=  Suche in Studienregistern zu Ravulizumab (letzte Suche am 15.10.2021), Suchstrategien
siche Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung des Studienpools keine
relevante Studie identifiziert, die fiir Ravulizumab einen direkten Vergleich gegeniiber der vom
G-BA festgelegten zweckmifBigen Vergleichstherapie ermdglicht.

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Ravulizumab zieht der pU
daher 2 1-armige Studien heran. Die vorgelegten Daten eignen sich jedoch nicht fiir die
Ableitung eines Zusatznutzens von Ravulizumab. Dies wird im Folgenden erléutert.

Verwertbarkeit der vom pU vorgelegten Daten

Mangels direkt vergleichender RCTs im vorliegenden Anwendungsgebiet legt der pU die
beiden I-armigen Studien ALXNI1210-PNH-304 mit Ravulizumab und MO07-005 mit
Eculizumab als Intervention vor. Im Dossier stellt der pU die Ergebnisse der beiden Studien
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rein deskriptiv gegeniiber und gibt an, dass aufgrund der geringen Grofe der
Studienpopulationen ein indirekter Vergleich statistisch nicht moglich sei.

Im deskriptiven Vergleich der beiden Studien ALXN1210-PNH-304 mit Ravulizumab und
MO07-005 mit Eculizumab sieht der pU die Wirksamkeit der beiden Wirkstoffe als
gleichermallen hoch an. Bei unerwiinschten Ereignissen besteht aus Sicht des pU ein
numerischer Vorteil fiir einzelne Endpunkte, da in einem vergleichsweise ldngeren
Beobachtungszeitraum von 26 Wochen gegeniiber der zweckmifligen Vergleichstherapie
Eculizumab mit einem Beobachtungszeitraum von 12 Wochen weniger unerwiinschte
Ereignisse (UE) und weniger schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) beobachtet
wurden. Insgesamt leitet der pU jedoch keinen Zusatznutzen fiir Ravulizumab gegeniiber der
zweckméBigen Vergleichstherapie Eculizumab ab.

Die vom pU vorgelegten Daten sind insgesamt nicht fiir die Ableitung eines Zusatznutzens
geeignet. Dies wird im Folgenden erldutert.

Studie mit Ravulizumab: ALXN1210-PNH-304

Bei der Studie ALXN1210-PNH-304 [3] handelt es sich um eine laufende 1-armige Studie der
Phase III bei Patientinnen und Patienten unter 18 Jahre mit PNH. Insgesamt wurden
12 Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Davon sind 4 Patientinnen und Patienten der
Fragestellung 1 zuzuordnen. Die restlichen 8 Patientinnen und Patienten sind mit Eculizumab
vorbehandelt. Dabei ist unklar, ob diese Patientinnen und Patienten tatsdchlich stabil waren und
Eculizumab fiir > 6 Monate erhielten und somit der Fragestellung 2 zugeordnet werden konnen.
Alle Patientinnen und Patienten erhielten Ravulizumab fiir 26 Wochen. Daran schlief3t sich eine
bis zu 4-jahrige Extensionsphase an. Die primére Analyse erfolgte nach 26 Wochen Behandlung.

Studie mit der zweckmidiffigen Vergleichstherapie: M07-005

Bei der Studie M07-005 [4] handelt es sich um eine laufende 1-armige Studie der Phase I/ 11
bei Patientinnen und Patienten ab 2 bis < 18 Jahren mit PNH. Insgesamt wurden 7 Patientinnen
und Patienten eingeschlossen, die alle der Fragestellung 1 zuzuordnen sind. Die Patientinnen
und Patienten erhielten Eculizumab fiir 12 Wochen.

Studie M07-005 zu kurz fiir Nutzenbewertung

Fir die Evaluation von Interventionen zur Behandlung chronischer Erkrankungen sind
Kurzzeitstudien in der Regel nicht fiir die vollstindige Nutzenbewertung geeignet [5]. Dies
trifft insbesondere dann zu, wenn die Behandlung iiber mehrere Jahre oder sogar lebenslang
erforderlich ist. Da die Behandlung mit Eculizumab oder Ravulizumab in der Regel als Lang-
zeittherapie erfolgt [6], wird fiir die vorliegenden Fragestellungen eine Mindeststudiendauer
von 24 Wochen als notwendig angesehen. Die Behandlungsdauer von 12 Wochen in der Studie
MO07-005 ist somit nicht ausreichend lang fiir den Vergleich mit der Studie ALXN1210-PNH-
304 zur Bewertung des Zusatznutzens. Der vom pU vorgelegte Vergleich der beiden Studien
ALXN1210-PNH-304 und M07-005 ist daher nicht fiir die Ableitung eines Zusatznutzens
geeignet.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Ravulizumab im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie zur Behandlung von piadiatrischen Patientinnen und Patienten ab einem
Korpergewicht von 10 kg mit PNH

» mit Himolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis
auf eine hohe Krankheitsaktivitit,
= die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wéhrend der vergangenen 6 Monate mit

Eculizumab behandelt wurden,

liegen jeweils keine geeigneten Daten vor. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Ravulizumab im Vergleich zu der zweckméBigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Ravulizumab im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Ravulizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmiiBlige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® | Ausmaf} des Zusatznutzens

padiatrische Patientinnen und Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit PNH

1 mit Himolyse zusammen mit einem oder Eculizumab*® Zusatznutzen nicht belegt
mehreren klinischen Symptomen als Hinweis
auf eine hohe Krankheitsaktivitit®

2 die klinisch stabil sind, nachdem sie Eculizumab® Zusatznutzen nicht belegt
mindestens wihrend der vergangenen
6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass vom vorgelegten Anwendungsgebiet nur behandlungsbediirftige
Patientinnen und Patienten mit PNH und klinischen Symptomen einer Himolyse umfasst sind. Patientinnen
und Patienten mit begleitend auftretendem Knochenmarkversagen — auch im Rahmen einer aplastischen
Anidmie — werden hier nicht weiter betrachtet. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird ferner davon
ausgegangen, dass eine allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit Ravulizumab
nicht angezeigt ist.

c. Es wird vorausgesetzt, dass sowohl im Interventions- als auch im Kontrollarm unterstiitzende Ma3nahmen
durchgefiihrt werden. Die Fortfithrung einer unzureichenden Therapie stellt bei bestehenden
Optimierungsmoglichkeiten nicht die zweckméaBige Vergleichstherapie dar. Es wird davon ausgegangen,
dass bei der Behandlung mit Eculizumab bei Bedarf mogliche Dosisanpassungen in Form einer Anpassung
des Dosisintervalls ausgeschopft werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PNH: paroxysmale nidchtliche Himoglobinurie

Die oben beschriebene Einschédtzung entspricht der des pU, der den Zusatznutzen fiir die
gesamte Patientenpopulation als nicht belegt sieht.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die PNH — auch mit Bezug zu piadiatrischen Patientinnen und Patienten — stellt der pU
nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemif3 der
Fachinformation [7]. Es handelt sich bei dieser Population, um die das Anwendungsgebiet PNH
nun erweitert wurde, um pédiatrische Patientinnen und Patienten ab einem Kdorpergewicht von
10 kg, und zwar diejenigen mit Hémolyse zusammen mit 1 oder mehreren klinischen
Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitdt und diejenigen, die klinisch stabil
sind, nachdem sie mindestens wéhrend der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt
wurden.

Die Zielpopulation ist gemél den Fragestellungen der Nutzenbewertung wie folgt unterteilt:

» pidiatrische Patientinnen und Patienten ab einem Kdrpergewicht von 10 kg mit PNH mit
Héamolyse zusammen mit 1 oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine
hohe Krankheitsaktivitit (gemdl3 Fragestellung 1)

= pidiatrische Patientinnen und Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit PNH, die
klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wihrend der vergangenen 6 Monate mit
Eculizumab behandelt wurden (gemif Fragestellung 2)

In der vorliegenden Bewertung wird auf Basis von Angaben des G-BA davon ausgegangen,
dass im hier betrachteten Anwendungsgebiet Patientinnen und Patienten mit begleitend
auftretendem Knochenmarkversagen — auch im Rahmen einer aplastischen Andmie — nicht
weiter beriicksichtigt werden. Ferner wird fiir das vorliegende Anwendungsgebiet davon
ausgegangen, dass eine allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit
Ravulizumab nicht angezeigt ist.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein therapeutischer Bedarf in der Gewéhrleistung einer zuverldssigen Therapie
zur C5-Komplementinhibition, die vor hdmolysebedingten Komplikationen schiitzt. Des
Weiteren sieht der pU den therapeutischen Bedarf in der Reduktion der Infusionsfrequenz und
der dadurch verbesserten Vereinbarkeit der Behandlung mit alltiglichen Aktivitdten der
behandelten Patientinnen und Patienten begriindet.
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3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU leitet die Anzahl der Patientinnen und Patienten nicht getrennt nach den Fragestellungen
her, sondern fiir die Population, um die das Anwendungsgebiet erweitert wurde, insgesamt.
Hierzu schétzt der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) {iber mehrere Schritte, die in Abbildung 1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.

Schritt 1a: Schritt 1b1:
Untergrenze: PNH-Patientinnen und Gesamtbevolkerung < 20 Jahre in
-Patienten < 18 Jahre in Deutschland Deutschland

0 (15334 574)
Schritt 1b2:
Obergrenze: PNH-Patientinnen und
-Patienten < 20 Jahre:
3,8 Fiille pro 1 Million Personen
(58
Schritt 2:
Spanne aus den Ergebnissen der Schritte 1a und 1b2
(0-58)
Schritt 3:
PNH-Patientinnen und -Patienten mit hoher Krankheitsaktivitit
68 % (0-39)

\ 4
Schritt 4:
GKV-Zielpopulation
88,4 % (0-34)

Angabe der Anzahl an Personen fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; PNH: paroxysmale nachtliche Himoglobinurie; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Abbildung 1: Vorgehen des pU bei der Bestimmung der GKV-Zielpopulation

Schritt 1a: Untergrenze: PNH-Patientinnen und -Patienten < 18 Jahre in Deutschland

Der pU gibt eine Anzahl von 0 pidiatrischen Patientinnen und Patienten mit PNH in
Deutschland als Untergrenze an. Bei der dazu zitierten Quelle [8] handelt es sich laut pU um
eine Auswertung zu einem im Jahr 2004 initiierten multinationalen PNH-Register, in dem 0 der
jemals in Deutschland eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt des
Datenschnitts (Juli 2021) < 18 Jahre alt gewesen seien.
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Schritt 1b1: Gesamtbevolkerung < 20 Jahre in Deutschland

Fiir die Ermittlung der Anzahl der Einwohner in Deutschland im Alter von <20 Jahren zieht
der pU eine Quelle vom Statistischen Bundesamt [9] heran. Darin wird die Bevolkerungszahl
in Deutschland je Altersgruppe zum Stand vom 31.12.2020 geschétzt. Der pU summiert die
Anzahl der Einwohner in den Alterskategorien der Unter-1-Jdhrigen bis 19-Jahrigen und gibt
als Ergebnis eine Anzahl von 15 334 574 Personen an.

Schritt 1b2: Obergrenze: PNH-Patientinnen und -Patienten < 20 Jahre

Zur Bestimmung der Obergrenze der Anzahl padiatrischer PNH-Patientinnen und -Patienten in
Deutschland greift der pU auf eine Studie von Hansen et al. [10] zuriick, in welcher u. a. die
Préavalenzraten fliir PNH auf Basis von 116 PNH-Patientinnen und -Patienten in Ddanemark im
Zeitraum der Jahre 1980 bis 2016 geschdtzt wurden. Dabei wurden Daten des dédnischen
nationalen Patientenregisters und des ,,Danish Civil Registration Systems* verwendet. In der
Quelle ist fir die PNH in der Alterskategorie <20 Jahre eine Prdvalenzrate von 3,8
(Punktschiatzung) pro 1 Million Personen fiir das Jahr 2015 angefiihrt. Dabei wurden
Patientinnen und Patienten mit begleitend auftretendem Knochenmarkversagen — auch in Form
einer aplastischen Andmie — nicht eingeschlossen. Durch Multiplikation dieser Pravalenzrate
mit dem Ergebnis aus Schritt 1bl ermittelt der pU als Obergrenze eine Anzahl von
58 padiatrischen PNH-Patientinnen und -Patienten in Deutschland.

Schritt 2: Spanne aus den Ergebnissen der Schritte 1a und 1b2

Der pU gibt als Spanne aus den Ergebnissen der Schritte 1a und 1b2 eine Anzahl von 0 bis 58
padiatrischen PNH-Patientinnen und -Patienten in Deutschland an.

Schritt 3: PNH-Patientinnen und -Patienten mit hoher Krankheitsaktivitit

Fiir den Anteil padiatrischer PNH-Patientinnen und -Patienten mit hoher Krankheitsaktivitit
verweist der pU auf eine Analyse des multinationalen PNH-Registers der deutschen
Teilpopulation zum Stand vom April 2021 [11]. Laut pU wurden Patientinnen und Patienten
im Alter von <18 Jahren bei Krankheitsbeginn mit vollstindigen Angaben zum
Behandlungsstatus (jemals behandelt mit Komplementinhibitoren: ja oder nein) sowie der
Krankheitsaktivitdt analysiert. Eine hohe Krankheitsaktivitdt der PNH war demnach definiert
als Nachweis einer signifikanten Himolyse (Lactatdehydrogenase > 1,5-fach der Obergrenze
des Normalbereichs) innerhalb von 6 Monaten vor der Baseline sowie dem Vorliegen von
mindestens 1 der folgenden héufig berichteten Krankheitsanzeichen: Vorgeschichte einer
schweren vaskuldren Komplikation (einschlieBlich Thrombose), Andmie (Hamoglobin
<100 g/1), abdominelle Schmerzen, Dyspnoe, Dysphagie, Fatigue, Himoglobinurie und / oder
erektile Dysfunktion [12]. Als Baseline wurde bei Patientinnen und Patienten, die noch nie mit
einem Komplementinhibitor behandelt wurden (n =4 mit verfiigbaren Daten), der Zeitpunkt
des Registereinschlusses und bei Patientinnen und Patienten, die aktuell oder in der
Vorgeschichte mit Eculizumab behandelt wurden (n=15 mit verfiigbaren Daten), der
Behandlungsbeginn definiert.
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Nach Angaben des pU zeigten 10 der 15 Patientinnen und Patienten, die jemals mit Eculizumab
behandelt wurden, sowie 3 der 4 Patientinnen und Patienten, die niemals mit einem
Komplementinhibitor therapiert wurden, eine hohe Krankheitsaktivitit zur Baseline. Laut pU
wiesen somit 13 der 19 Patientinnen und Patienten (68 %) eine hohe Krankheitsaktivitéit zur
Baseline auf. Diesen Anteilswert multipliziert der pU mit der ermittelten Spanne aus Schritt 2
und berechnet so eine Anzahl von 0 bis 39 pédiatrischen Patientinnen und Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitit in der Zielpopulation.

Schritt 4: GKV-Zielpopulation

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 88,4 %
ermittelt der pU eine Anzahl von 0 bis 34 Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation [9,13].

Keine Einschrinkung auf Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von
<10 kg

Ravulizumab ist nicht fiir pddiatrische Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht
von weniger als 10 kg zugelassen. Der pU stellt dar, dass zum einen keine Daten zu
padiatrischen Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht unter 10 kg vorliegen, zum
anderen dieser Anteil als vernachléssigbar klein angenommen werden kann, da Kinder bereits
mit 1 Jahr ein durchschnittliches Korpergewicht von 11 kg erreichen [14]. Somit schrinkt der
pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation nicht weiter ein.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schitzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation ist rechnerisch insgesamt nachvollziehbar, das methodische Vorgehen ist
allerdings in Teilen nicht nachvollziehbar.

Daher ist die vom pU angegebene Untergrenze unterschitzt und die Obergrenze mit
Unsicherheit behaftet. Die Griinde fiir diese Bewertung werden im Folgenden erléutert.

Zu Schritt 1a: Untergrenze: PNH-Patientinnen und -Patienten < 18 Jahre

Der pU weist darauf hin, dass nicht alle Patientinnen und Patienten mit PNH in Deutschland im
PNH-Register erfasst werden. Zudem gibt der pU mit Verweis auf mehrere Quellen an, dass
die PNH u. a. aufgrund der klinischen Heterogenitit vermutlich unterdiagnostiziert ist [6,15-
20]. Dariiber hinaus nimmt der pU 1 bis 2 inzidente padiatrische PNH-Patientinnen und
-Patienten pro Jahr in Deutschland an. AuBlerdem war einer vom pU zusitzlich gelieferten
Auswertung [21] zufolge ein Teil der Patientinnen und Patienten der deutschen Kohorte zum
Zeitpunkt des Einschlusses in das PNH-Register < 18 Jahre alt.

Im Verfahren zu Ravulizumab bei Erwachsenen mit PNH hat der pU angenommen, dass 6,3 %
der Patientinnen und Patienten mit PNH bei Krankheitsbeginn < 18 Jahre alt sind [22]. Aus den
oben beschriebenen Griinden ist unklar, weshalb der pU die Untergrenze von 0 pédiatrischen
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Patientinnen und Patienten mit PNH in Deutschland veranschlagt. Sie stellt eine
Unterschétzung dar.

Zu Schritt 1b2: Obergrenze: PNH-Patientinnen und -Patienten < 20 Jahre

Das Heranziehen der Studie von Hansen et al. durch den pU, um die Obergrenze der Anzahl
der padiatrischen Patientinnen und Patienten mit PNH zu berechnen, ist aus folgenden Griinden
mit Unsicherheit behaftet. Zum einen schlieBt die Studie Patientinnen und Patienten unter
20 Jahren ein [10]. Die Zielpopulation besteht jedoch aus Patientinnen und Patienten unter
18 Jahren [7]. Zum anderen sind in der vom pU herangezogenen Privalenzrate aus Hansen et al.
ausschlieBlich bereits diagnostizierte Patientinnen und Patienten beriicksichtigt. Aufgrund der
zu Schritt 1a erwdhnten Unterdiagnostik kann die Anzahl der padiatrischen Patientinnen und
Patienten mit PNH auch hoher liegen.

Zu Schritt 3: PNH-Patientinnen und -Patienten mit hoher Krankheitsaktivitit

Auf Grundlage einer Analyse der deutschen Kohorte des PNH-Registers [11] hat der pU das
Vorliegen einer hohen Krankheitsaktivitét insbesondere innerhalb von 6 Monaten vor Baseline
analysiert. Dabei wurde bei Komplementinhibitor-naiven Patientinnen und Patienten die
patientenindividuelle Baseline als Zeitpunkt des Registereinschlusses operationalisiert und bei
aktuell oder in der Vorgeschichte mit Eculizumab Behandelten der Behandlungsbeginn.
Aufgrund der unterschiedlichen Betrachtungszeitpunkte ist unklar, ob auf dieser Ausgangsbasis
basierende Anteile auf die Zielpopulation im Jahr 2021 {ibertragbar sind. Des Weiteren besteht
Unklarheit, weshalb der pU beim Anteilswert fiir die hohe Krankheitsaktivitit 5 der 15 Patien-
tinnen und Patienten, die mindestens 1 mal mit Eculizumab behandelt wurden, ausschlief3t.
Diese erfiillten zwar gemall Auswertung zu Behandlungsbeginn nicht die Kriterien einer hohen
Krankheitsaktivitit, wurden jedoch mit Eculizumab behandelt. Gema3 Fachinformation setzt
die Behandlung mit Eculizumab eine hohe Krankheitsaktivitit voraus [23].

Weiterhin beriicksichtigt der pU nur Patientinnen und Patienten mit 1 oder mehreren klinischen
Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitit (gemil Fragestellung 1). Zur Anzahl
der Patientinnen und Patienten die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wéhrend der
vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden (gemil3 Fragestellung 2) fehlen
Angaben. Davon abweichend hatte der pU einen Anteil fiir diese Patientinnen und Patienten im
Dossier zu Ravulizumab bei Erwachsenen mit PNH [24] im Rahmen der Obergrenze
beriicksichtigt. Hierzu wurden die Patientinnen und Patienten, die mindestens 1-mal mit
Eculizumab behandelt wurden, jedoch, gemial3 Auswertung, zu Behandlungsbeginn nicht die
Kriterien einer hohen Krankheitsaktivitit erfiillten, eingeschlossen. Hierbei ist allerdings
unklar, ob es sich bei diesen Patientinnen und Patienten tatsachlich um diejenigen handelt, die
klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wéhrend der vergangenen 6 Monate mit
Eculizumab behandelt wurden.

Dariiber hinaus basiert der vom pU ermittelte Anteilswert auf einer sehr niedrigen Anzahl an
Patientinnen und Patienten, sodass die Prizision gering ist. Insgesamt betrachtet ist der Anteil
padiatrischer Patientinnen und Patienten mit PNH und hoher Krankheitsaktivitét unsicher.
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Keine Einschrinkung auf Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von < 10 kg

Der pU nimmt keine Einschrinkung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem
Korpergewicht von < 10 kg bei der Berechnung der Zielpopulation vor. Dies ist mit Verweis
auf die in Schritt 4 beschriebenen Griinde nachvollziehbar.

Anteilswert je Fragestellung an der gesamten GKV-Zielpopulation

Der pU macht keine Angaben zu den Patientenzahlen getrennt nach den 2 Fragestellungen. Mit
Verweis auf die oben beschriebenen Unsicherheiten sind eigenen Berechnungen zufolge
insgesamt 18 Patientinnen und Patienten, welche einen vollstindigen Datensatz im PNH-
Register aufweisen, dem vorliegenden Anwendungsgebiet zuzuordnen. Davon wiesen 13
Patientinnen und Patienten unabhéngig von einer Vorbehandlung mit Eculizumab eine hohe
Krankheitsaktivitit auf (Fragestellung 1) und 5 Patientinnen und Patienten ohne hohe
Krankheitsaktivitdit wurden mindestens 1-mal mit Eculizumab behandelt. Diese konnten
ndherungsweise unter Beriicksichtigung der oben beschriebenen Einschrankungen
Fragestellung 2 zugeordnet werden. Dies entspricht einem Anteilswert von 72,2 % fiir die
Fragestellung 1 und fiir die Fragestellung 2 einem Anteilswert von 27,8 % an allen Patientinnen
und Patienten in der GK'V-Zielpopulation.

Eigene Berechnungen ergeben eine Obergrenze von 49 Patientinnen und Patienten. Wendet
man die Anteilswerte fiir die beiden Fragestellungen auf diese Anzahl an, ergeben sich
entsprechend 35 Patientinnen und Patienten in der GKV fiir die Fragestellung 1 und 14
Patientinnen und Patienten in der GKV fiir die Fragestellung 2 in der Obergrenze.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU erwartet keine wesentliche Verdnderung der Inzidenz oder Prdvalenz von PNH in
Deutschland mit Ausnahme des Einflusses durch Neuerkrankungen und Sterbefille.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siche

Tabelle 6 in Verbindung mit Tabelle 7.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A

(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmifige Vergleichstherapie benannt:

= Eculizumab

Zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch sowie zu den Jahrestherapiekosten macht der pU
jeweils Angaben zu mehreren Spannen des Korpergewichts, die auf Angaben in den
Fachinformationen von Ravulizumab und Eculizumab basieren [7,23]. In der vorliegenden
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Bewertung werden ausschlieBlich die iiber alle Spannen gebildeten Unter- und Obergrenzen
dargestellt und bewertet.

Der pU bezieht sich bei der Berechnung der Arzneimittelkosten ausschlieflich auf die
anfallenden Kosten im Rahmen der jeweiligen Erhaltungstherapie, da die PNH eine chronische
Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf darstellt. Dies ist nachvollziehbar.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Ravulizumab sowie von Eculizumab
entsprechen den Fachinformationen [7,23]. Da in der Fachinformation keine maximale Behand-
lungsdauer quantifiziert ist, wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung
iiber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsichliche Behandlungsdauer
patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

Der pU rundet die Anzahl der Behandlungen pro Jahr auf ganze Zahlen ab. Fiir die Untergrenze
veranschlagt der pU somit fiir Ravulizumab 6 Behandlungen pro Patientin bzw. Patient pro Jahr
und fiir die Obergrenze 13 Behandlungen pro Patientin bzw. Patient pro Jahr. Fiir Eculizumab
setzt der pU fiir die Untergrenze 22 Behandlungen pro Patientin bzw. Patient pro Jahr an und
fiir die Obergrenze 30 Behandlungen pro Patientin bzw. Patient pro Jahr. Dies entspricht fiir
padiatrische Patientinnen und Patienten iiber 40 kg dem Dosierungsintervall fiir erwachsene
Patientinnen und Patienten in der Erhaltungstherapie.

Bei Berechnung der Anzahl der Behandlungen auf 1 Nachkommastelle gerundet und auf
Grundlage von 365 Tagen pro Jahr ergeben sich (jeweils eigene Berechnungen)

» fiir Ravulizumab als Untergrenze 6,5 und als Obergrenze 13 Behandlungen pro Patientin
bzw. Patient pro Jahr und

» fiir Eculizumab als Untergrenze 22,8 und als Obergrenze 30,4 Behandlungen pro
Patientin bzw. Patient pro Jahr.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Ravulizumab und Eculizumab entsprechen bei den
von ihm veranschlagten Behandlungsdauern (sieche Abschnitt 3.2.1) den Fachinformationen
[7,23]. Werden abweichende Behandlungsdauern (siehe Abschnitt 3.2.1) veranschlagt, so liegt
der jeweilige Verbrauch entsprechend hoher als vom pU veranschlagt.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Ravulizumab und Eculizumab geben korrekt den Stand
der Lauer-Taxe vom 15.09.2021 wieder.
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3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Es fallen fir beide Wirkstoffe Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
(Infusionstherapien) und Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen geméif
Hilfstaxe an, die der pU nicht veranschlagt. Diese liegen fiir Eculizumab wegen der hoheren
Anzahl an Behandlungstagen (sieche Abschnitt 3.2.1) hoher.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten bestehen ausschlieBlich aus Arzneimittelkosten.
Diese gibt der pU fiir Ravulizumab mit 136 866,08 € (bei einem Korpergewicht von 10 kg bis
<20 kg) bis 378 609,18 € (bei einem Korpergewicht von > 100 kg) pro Patientin bzw. Patient
an. In Bezug auf die Arzneimittelkosten ist die Untergrenze — basierend auf 13 Behandlungen
zu je 600 mg — plausibel. Wird die Anzahl der Behandlungen pro Jahr auf 1 Nachkommastelle
gerundet, so ergibt sich eine hohere Obergrenze — basierend auf 6,5 Behandlungen zu je
3600 mg — als vom pU angegeben.

Fir Eculizumab betrdgt die Spanne der Jahrestherapiekosten nach Angaben des pU
144 059,50 € (bei einem Korpergewicht von 10 kg bis <20 kg) bis 498 667,50 € (bei einem
Korpergewicht von > 40 kg). Wird die Anzahl der Behandlungen pro Jahr auf 1 Nachkomma-
stelle gerundet, so ergeben sich sowohl eine hohere Untergrenze als auch eine hohere
Obergrenze als vom pU angegeben.

Es fallen fiir beide Wirkstoffe Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten
fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen geméif Hilfstaxe an, die der pU nicht
veranschlagt.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, eine quantitative Abschitzung des Anteils der PNH-Patientinnen und
-Patienten, die mit einem Komplementinhibitor behandelt werden, sei nicht moglich. Der pU
erwartet jedoch eine Therapieumstellung fiir einen Grof3teil der Patientinnen und Patienten von
Eculizumab auf Ravulizumab. Auf Basis von Kontraindikationen geht der pU von keiner
wesentlichen Verringerung der Versorgungsanteile aus. Auch erwartet er eine niedrige
Therapieabbruchrate  fiir Ravulizumab ohne relevante Auswirkungen auf den
Versorgungsanteil. Der pU erwartet die Behandlung mit Ravulizumab hauptsichlich im
ambulanten Versorgungsbereich.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Ravulizumab ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende

Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Ravulizumab wird angewendet zur Behandlung pédiatrischer Patienten ab einem
Korpergewicht von 10 kg mit paroxysmaler néchtlicher Himoglobinurie (PNH):

* bei Patientinnen und Patienten mit Himolyse zusammen mit einem oder mehreren
klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitét,
= Dei Patientinnen und Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wéihrend
der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden.
4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Ravulizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® | Ausmaf} des Zusatznutzens

padiatrische Patientinnen und Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit PNH

1 mit Himolyse zusammen mit einem oder Eculizumab® Zusatznutzen nicht belegt
mehreren klinischen Symptomen als Hinweis
auf eine hohe Krankheitsaktivitit®

2 die klinisch stabil sind, nachdem sie Eculizumab® Zusatznutzen nicht belegt
mindestens wihrend der vergangenen
6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass vom vorgelegten Anwendungsgebiet nur behandlungsbediirftige
Patientinnen und Patienten mit PNH und klinischen Symptomen einer Himolyse umfasst sind. Patientinnen
und Patienten mit begleitend auftretendem Knochenmarkversagen — auch im Rahmen einer aplastischen
Anédmie — werden hier nicht weiter betrachtet. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird ferner davon
ausgegangen, dass eine allogene Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit Ravulizumab
nicht angezeigt ist.

c. Es wird vorausgesetzt, dass sowohl im Interventions- als auch im Kontrollarm unterstiitzende Ma3nahmen
durchgefiihrt werden. Die Fortfithrung einer unzureichenden Therapie stellt bei bestehenden
Optimierungsmoglichkeiten nicht die zweckméaBige Vergleichstherapie dar. Es wird davon ausgegangen,
dass bei der Behandlung mit Eculizumab bei Bedarf mogliche Dosisanpassungen in Form einer Anpassung
des Dosisintervalls ausgeschopft werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PNH: paroxysmale nidchtliche Himoglobinurie

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation

Patienten ab einem Korpergewicht
von 10 kg mit PNH, und zwar
diejenigen mit Himolyse zusammen
mit 1 oder mehreren klinischen
Symptomen als Hinweis auf eine
hohe Krankheitsaktivitit und
diejenigen, die klinisch stabil sind,
nachdem sie mindestens wéhrend
der vergangenen 6 Monate mit
Eculizumab behandelt wurden,
davon

diejenigen Patientinnen und
Patienten mit Hamolyse
zusammen mit 1 oder mehreren
klinischen Symptomen als
Hinweis auf eine hohe
Krankheitsaktivitét
(Fragestellung 1)

keine Angabe

diejenigen Patientinnen und
Patienten, die klinisch stabil sind,
nachdem sie mindestens wahrend
der vergangenen 6 Monate mit
Eculizumab behandelt wurden
(Fragestellung 2)

keine Angabe

Bezeichnung Bezeichnung der Patientengruppe | Anzahl der | Kommentar

der Therapie Patientinnen

(zu bewertendes und

Arzneimittel) Patienten

Ravulizumab padiatrische Patientinnen und 0-342 Die vom pU angegebene Untergrenze

ist unterschitzt und die Obergrenze
mit Unsicherheit behaftet. Die
malgeblichen Griinde hierfiir sind,
dass mehreren Quellen zufolge die
Patientenzahl in der Untergrenze hoher
liegt als 0 und fiir die Obergrenze
bisher nicht diagnostizierte
Patientinnen und Patienten sowie ein
Teil der mit Eculizumab
vorbehandelten Patientinnen und
Patienten nicht beriicksichtigt sind.
Zusitzlich ist die methodische
Herleitung des Anteils mit hoher
Krankheitsaktivitdt in Teilen nicht
nachvollziehbar. Der pU macht keine
Angaben zu Patientenzahlen getrennt
nach den 2 Fragestellungen. Bei
bestehenden Unsicherheiten ergeben
eigene Berechnungen eine Obergrenze
von 35 Patientinnen und Patienten in
der GKV fiir die Fragestellung 1 und
eine Obergrenze von 14 Patientinnen
und Patienten in der GKV fiir die
Fragestellung 2.

a. Angabe des pU

Unternehmer

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; PNH: paroxysmale nichtliche Himoglobinurie; pU: pharmazeutischer
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Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

stabil sind, nachdem sie
mindestens wihrend der
vergangenen 6 Monate mit
Eculizumab behandelt wurden

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir | Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €* |zusiitzlich |sonstige therapie-

(zu bewertendes notwendige | GKV-Leis- | kosten in €*

Arzneimittel, GKYV-Leis- | tungen (ge-

zweckmiiflige tungen in | maf Hilfs-

Vergleichstherapie) € taxe) in €*

Ravulizumab péadiatrische Patientinnen und 136 866,08— |0 0 136 866,08— | Die Untergrenze ist fiir die Arzneimittelkosten
Patienten ab einem 378 609,18 378 609,18 |plausibel. Wird die Anzahl der Behandlungen pro
Koérpergewicht von 10 kg mit Jahr auf 1 Nachkommastelle gerundet, so ergibt sich
PNH, und zwar diejenigen mit eine hohere Obergrenze als vom pU angegeben.
Hémolyse zusammen mit 1 oder Es fallen Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-
mehreren klinischen Leistungen und gemif Hilfstaxe an, die der pU
Symptomen als Hinweis auf nicht veranschlagt.

Eculizumab one (11‘12?;1; aﬁkizlfﬁﬁ?s?ﬁm 144 059,50— |0 0 144 059,50~ | Wird die Anzahl der Behandlungen pro Jahr auf 1

f 498 667,50 498 667,50 |Nachkommastelle gerundet, so ergeben sich fiir die

Arzneimittelkosten sowohl eine hdhere Untergrenze
als auch eine hohere Obergrenze als vom pU
angegeben.

Es fallen Kosten fiir zusétzlich notwendige GK'V-
Leistungen und gemif Hilfstaxe an, die der pU
nicht veranschlagt.

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; PNH: paroxysmale nichtliche Himoglobinurie; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

., Ravulizumab (Ultomiris®) unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle ldentifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer 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 hdmatologischen Erkrankungen erfahrenen Arztes
verabreicht werden.

Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Das empfohlene Dosierungsschema bei Kindern und Jugendlichen (im Alter von < 18
Jahren) mit PNH besteht aus einer Initialdosis gefolgt von Erhaltungsdosen, die als
intravenose Infusion verabreicht werden. Die zu verabreichenden Dosen basieren auf dem
Korpergewicht des Patienten. Die Erhaltungsdosen werden jeweils im Abstand von 8
Wochen (im Abstand von 4 Wochen bei einem Korpergewicht von 10 kg bis < 20 kg)
verabreicht, beginnend 2 Wochen nach Verabreichung der Initialdosis.

Das Dosierungsschema darf in Einzelfillen um + 7 Tage vom planmdfigen Infusionstag
abweichen (aufler bei der ersten Erhaltungsdosis von Ravulizumab), die darauffolgende
Dosis sollte jedoch gemdf3 dem urspriinglichen Schema verabreicht werden. Bei Patienten,
die von Eculizumab auf Ravulizumab umstellen, sollte die Initialdosis 2 Wochen nach der
letzten Eculizumab-Infusion verabreicht werden, anschlieffend werden Erhaltungsdosen
auf der Grundlage eines korpergewichtsbasierten Dosierungsschemas ab zwei Wochen
nach der Initialdosis gegeben.

PNH ist eine chronische Erkrankung. Es wird daher empfohlen, die Behandlung mit
Ravulizumab iiber die gesamte Lebensdauer des Patienten fortzusetzen, sofern das Absetzen
von Ravulizumab nicht klinisch angezeigt ist.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsbeeintrdchticung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsbeeintrdchtigung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
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Leberfunktionsbeeintrdchtigung

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

Art der Anwendung

Nur zur intravenésen Infusion. Dieses Arzmeimittel muss durch einen 0,2 um-Filter
verabreicht werden und ist nicht als intravendse Druck- oder Bolusinjektion zu
verabreichen. Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefiihrt wurden, darf Ravulizumab
300 mg/30 mL Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung nicht mit Ravulizumab 300
mg/3 mL oder 1.100 mg/11 mL Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung gemischt
werden. Jede Durchstechflasche ist nur fiir den Einmalgebrauch bestimmt.

Ravulizumab-Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung mit 100 mg/mL
(Durchstechflaschen zu 3 mL und 11 mL) muss auf eine Endkonzentration von 50 mg/mL
verdiinnt werden, bevor es als intravendse Infusion mittels Spritzenpumpe oder
Infusionspumpe iiber einen Mindestzeitraum von 25 bis 75 Minuten, abhdngig vom
Korpergewicht, gegeben wird. Ravulizumab-Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung mit 10 mg/mL (Durchstechflasche zu 30 mL) muss auf eine
Endkonzentration von 5 mg/mL verdiinnt werden, bevor es als intravenédse Infusion mittels
Spritzenpumpe oder Infusionspumpe tiber einen Mindestzeitraum von 77 bis 194 Minuten,
abhdingig vom Korpergewicht, gegeben wird.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Schwere Meningokokkeninfektion

Aufgrund seines Wirkmechanismus erhoht Ravulizumab die Anfdlligkeit des Patienten fiir
eine Meningokokkeninfektion/-Sepsis (Neisseria meningitidis). Zur Verringerung dieses
Infektionsrisikos miissen alle Patienten mindestens zwei Wochen vor Beginn der
Behandlung mit Ravulizumab gegen Meningokokkeninfektionen geimpft werden. Patienten,
bei denen eine Meningokokkenimpfung zu Beginn der Behandlung mit Ravulizumab
weniger als 2 Wochen zuriickliegt, miissen bis 2 Wochen nach der Impfung eine geeignete
Antibiotikaprophylaxe erhalten. Wird der Patient von einer Eculizumab-Behandlung
umgestellt, sollte der Arzt iiberpriifen, dass gemdf3 den nationalen Impfempfehlungen ein
ausreichender Impfschutz gegen Meningokokken besteht. Eine Impfung ist unter
Umstinden nicht ausreichend, um eine Meningokokkeninfektion zu verhindern. Die
offiziellen Empfehlungen zur indikationsgerechten Anwendung von Antibiotika sollten
beriicksichtigt werden.
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Immunisierung

Vor dem Beginn der Therapie mit Ravulizumab wird empfohlen, dass Patienten mit PNH
mit Impfungen entsprechend den aktuellen Impfrichtlinien beginnen. Eine Impfung kann
das Komplement zusdtzlich aktivieren. Folglich kénnen sich bei Patienten mit
komplementvermittelten Erkrankungen, einschliefslich PNH, die Anzeichen und Symptome
ihrer Grunderkrankung, wie z. B. Hamolyse, verstirken. Daher sollten die Patienten im
Anschluss an die empfohlene Impfung engmaschig auf Krankheitssymptome tiberwacht
werden. Patienten unter 18 Jahren miissen gegen Haemophilus influenzae und
Pneumokokkeninfektionen geimpft werden, wobei die nationalen Impfempfehlungen fiir
Jjede Altersgruppe streng eingehalten werden miissen.

Sonstige systemische Infektionen

Die Therapie mit Ravulizumab sollte bei Patienten mit aktiven systemischen Infektionen mit
Vorsicht durchgefiihrt werden. Ravulizumab hemmt die terminale Komplementaktivierung,
daher kann es bei den Patienten zu einer erhohten Anfdilligkeit fiir durch Neisseria-Spezies
und bekapselte Bakterien verursachte Infektionen kommen. Es wurden schwerwiegende
Infektionen durch Neisseria-Spezies (aufser Neisseria meningitidis) beobachtet,
einschlieplich disseminierte Gonokokken-Infektionen.

Behandlungsabbruch bei PNH

Wenn die Behandlung mit Ravulizumab bei Patienten mit PNH abgesetzt wird, sollten sie
auf Anzeichen und Symptome einer schweren intravaskuldren Hdmolyse engmaschig
tiberwacht werden. Eine schwere Hdmolyse ist an erhohten LDH (Lactatdehydrogenase)-
Werten in Verbindung mit Folgendem erkennbar: Plotzliche Verkleinerung des PNH-Klons
oder plotzliche Abnahme des Hdmoglobins oder erneutes Auftreten von Symptomen wie
Fatigue, Hdmoglobinurie, abdomineller Schmerz, Kurzatmigkeit (Dyspnoe), einem
schwerwiegenden unerwiinschten vaskuldren FEreignis (einschliefflich Thrombose),
Dysphagie oder Erektionsstorung. Patienten, bei denen die Therapie mit Ravulizumab
abgesetzt wird, sollten mindestens 16 Wochen lang tiberwacht werden, damit Himolysen
und andere Reaktionen erkannt werden kénnen. Wenn nach Absetzen Anzeichen oder
Symptome einer Hdmolyse aufireten, einschlieflich erhohter LDH-Werte, sollte eine
erneute Anwendung von Ravulizumab in Betracht gezogen werden.

Fertilitdat, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebdrfihige Frauen

Gebarfihige Frauen miissen wihrend und bis zu 8 Monate nach der Behandlung eine
zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.
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Schwangerschaft

Bisher liegen keine klinischen Daten zur Anwendung von Ravulizumab bei Schwangeren
vor. Humanes IgG (Immunoglobulin G) passiert bekanntlich die Plazentaschranke und
demzufolge kann Ravulizumab potenziell eine terminale Komplementinhibition im fetalen
Kreislauf verursachen. Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug
auf eine Reproduktionstoxizitit vor. Bei Schwangeren kann die Anwendung von
Ravulizumab nach einer Nutzen-Risiko-Analyse in Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ravulizumab in die Muttermilch tibergeht. Ein Risiko fiir das Kind
kann nicht ausgeschlossen werden. Da viele Arzneimittel und Immunglobuline in die
menschliche Muttermilch iibergehen und bei gestillten Sduglingen das Potenzial fiir
schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen besteht, sollte das Stillen wihrend und bis 8
Monate nach der Behandlung mit Ravulizumab unterbrochen werden.

Fertilitdit

Es wurden keine spezifischen nicht-klinischen Studien zur Fertilitdt mit Ravulizumab
durchgefiihrt.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hdufigsten Nebenwirkungen (mit der Hdufigkeitsangabe sehr hdufig) sind Diarrhoe,
Ubelkeit, Erbrechen, Nasopharyngitis und Kopfschmerz. Die schwerwiegendsten
Nebenwirkungen bei Patienten in klinischen Studien sind Meningokokkeninfektion und
Meningokokken-Sepsis.

Risikomanagement-Plan

In Tabelle 1-13 sind die wichtigsten Risiken und fehlenden Informationen in der Therapie
mit Ravulizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet dargestellt.

Tabelle 1-13: Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

Wichtige identifizierte Risiken = Meningokokkeninfektion

Wichtige potenzielle Risiken » Schwere Hdmolyse nach Absetzen von Ravulizumab

= [mmunogenitdt

= Schwerwiegende Infektionen

» Maligne Erkrankungen und hidmatologische Abnormalitdten

\Fehlende Informationen = Anwendung bei schwangeren und stillenden Frauen
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Routinemdflige Mafinahmen zur Risikominimierung sind in der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels sowie in der Packungsbeilage zu finden. Der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass in jedem einzelnen
Mitgliedstaat, in dem Ravulizumab vermarktet wird, ein System fiir einen kontrollierten
Arzneimittel-Vertrieb etabliert ist, das iiber das Maf3 von routinemdfligen Mafinahmen zur
Risikominimierung hinaus geht.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat sich vor der
Markteinfiihrung/Anwendung von Ravulizumab mit den zustdndigen nationalen Behérden
der einzelnen Mitgliedstaaten iiber Inhalt und Format des Programms hinsichtlich
Schulung und eines  kontrollierten  Arzneimittel-Vertriebes —  einschlieflich
Kommunikationsmedien, Vertriebsmodalititen und andere Aspekte des Programms —
abzustimmen. Das Programm hinsichtlich Schulung und eines kontrollierten Arzneimittel-
Vertriebes zielt auf die Schulung und Anleitung von Arzten/Patienten in Hinblick auf
Erkennung engmaschiger Uberwachung und/oder ein ordnungsgemcdif3es Management von
ausgewdhlten Sicherheitsbedenken in Zusammenhang mit Ravulizumab.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass in jedem
einzelnen Mitgliedstaat, in dem Ravulizumab vermarktet wird, alle Patienten und alle Arzte,
die Ravulizumab voraussichtlich verschreiben, ausgeben oder anwenden, Zugang zu
folgenden iiber Fachverbdnde vertriebenen Schulungsmaterialien haben bzw. diese
erhalten: Schulungsmaterialien fiir Arzte, Informationspaket fiir Patienten. Vor der
Ausgabe des Produktes miissen zudem folgende Anforderungen erfiillt sein: Vorlage einer
schriftlichen Bestdtigung tiber die Impfung des Patienten gegen alle vorhandenen
Meningokokken- Serotypen von N. meningitidis und/oder einer prophylaktischen
Antibiotikabehandlung entsprechend der nationalen Impfleitlinie.

Es gibt keine weiteren Studien, die Bedingungen der Zulassung oder spezifische Auflagen
fiir Ultomiris® sind. Als zusdtzliche Mafinahmen der Pharmakovigilanz dienen u.a. das
PNH-Register (M07-001). “
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Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

21.12.2021

Suchstrategie

ravulizumab OR ALXN-1210

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

ravulizumab* OR ALXN-1210 OR ALXN1210

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

ravulizumab OR ALXN-1210 OR ALXN1210 OR ALXN 1210
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