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AK Antikorper

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AQP4 Aquaporin-4

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HMG Hierarchisierte Morbiditatsgruppen

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, Version 10 (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, Version 10)

IL-6 Interleukin 6

IPND International Panel for NMO Diagnosis

U International Unit

KKNMS Krankheitsbezogenes Kompetenznetz Multiple Sklerose

LETM Longitudinale extensive transverse Myelitis (Longitudinally extensive
transverse myelitis)

mMAK Monoklonaler Antikdrper

MMF Mycophenolat-Mofetil

MOG Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein

Morbi-RSA Morbiditatsorientierter Risikostrukturausgleich

MRT Magnetresonanztomografie

MS Multiple Sklerose

NEMOS Neuromyelitis optica Studiengruppe

NMO Neuromyelitis optica

NMOSD Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung (Neuromyelitis optica
spectrum disorder)

PKV Private Krankenversicherung

RCT Randomisierte kontrollierte Studie

SGB Sozialgesetzbuch
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationshbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Na&heres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmalRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
bertcksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKYV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beruicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewaéhrleisten.

Zur zweckmafigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Satralizumab wird als Monotherapie oder in Kombination mit einer immunsupprimierenden
Therapie (IST) zur Behandlung von Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD)
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet, die Aquaporin-4-Antikorper
(AQP4-AK)-positiv sind (1).

Satralizumab ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)
entsprechend Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
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16. Dezember 1999 (2, 3). Der Zusatznutzen gilt daher nach Absatz 1, Satz 11 § 35a SGB V
durch die Zulassung als belegt. Ein Nachweis tber den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen
gegenuber einer zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) ist gemal Verfahrensordnung des
G-BA (Kapitel 5, § 12) nicht erforderlich (4).

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.zweckmafige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 27.04.2017 hat ein Beratungsgesprach zum oben genannten Anwendungsgebiet nach § 8
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) in der Geschaftsstelle des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) stattgefunden (Vorgangsnummer: 2017-B-025) (5).

Vom G-BA wurde unter Berlcksichtigung der zum Zeitpunkt des Beratungsgespréachs
aktuellsten Leitlinie die folgende ZVT bestimmt:

e Therapie nach Mal3gabe des Arztes

Des Weiteren hat der G-BA auf Folgendes hingewiesen: ,,Es gibt keine zugelassenen
Arzneimittel im Anwendungsgebiet. Es besteht somit eine Diskrepanz zwischen in der
Indikation zugelassenen und von den Leitlinien empfohlenen, in der Versorgung verwendeten
Arzneimitteln. Die Wahl des Komparators ist zu begriinden.” (5)

Satralizumab ist zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen (3). Der Zusatznutzen gilt
daher nach Absatz 1, Satz 11 § 35a SGB V durch die Zulassung als belegt. Ein Nachweis tber
den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen gegeniber einer ZVT ist gemaR
Verfahrensordnung des G-BA (Kapitel 5, 8 12) nicht erforderlich (4).

Zur Pravention von NMOSD-Schiben werden immunsupprimierende Therapien zur
Dauerbehandlung eingesetzt. Die in Leitlinien und Therapieempfehlungen ausgesprochenen
Therapieoptionen sind, abgesehen von Eculizumab, im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht
zugelassen (6, 7).

Nach dem allgemein anerkannten medizinischen Standard im Anwendungsgebiet der NMOSD
kommen zur Schubprdavention mehrere Behandlungsoptionen zum Einsatz. Die
Therapieentscheidung erfolgt dabei nach MalRgabe des behandelnden Arztes. Da sich regelhafte
Kriterien nicht bestimmen lassen, vergleichende Studien mit hohem Evidenzgrad nicht
vorliegen und die Evidenz fir Therapieoptionen insgesamt limitiert ist, I4sst sich eine
allgemeine Standardtherapie nicht bestimmen. Therapieempfehlungen basieren groftenteils auf
Leitlinien, Empfehlungen, Fallbeispielen und Kohortenanalysen.
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Die Zulassungsstudien fir Satralizumab als Mono- und Kombinationstherapie (SAkuraStar
bzw. SAkuraSky) beinhalten folgende Vergleichstherapien:

e SAkuraStar: beobachtendes Abwarten

Bei dem Vergleichsarm handelt es sich nicht um eine aktive therapeutische MaRnahme.
Die Studie liefert Evidenz fir die Patientenpopulation, bei der eine NMOSD-Diagnose
nach ein oder zwei Schiiben gestellt, eine dauerhafte immunsupprimierende Therapie
jedoch noch nicht eingeleitet wurde.

e SAkuraSky: dauerhafte immunsupprimierende Therapien (Azathioprin, MMF sowie
Therapieregime mit Glukokortikoiden)

Die Patienten mussten bereits vor Eintritt in die Studie dauerhaft mit einer
immunsupprimierenden Therapie behandelt worden sein, wobei die Entscheidung fur
das jeweilige Behandlungsregime unabhéngig von der Studie vom behandelnden Arzt
getroffen wurde.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZzweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationsbeschaffung umfasst die Niederschrift des Beratungsgespraches beim G-BA
(Vorgangsnummer: 2017-B-025), die Orphan Drug Designation der EMA sowie allgemein
anerkannte Leitlinien und Therapieempfehlungen.
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebraduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Roche. Fachinformation Enspryng®: Stand: Juni 2021.

European Parliament. REGULATION (EC) No 141/2000 OF THE EUROPEAN
PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL of 16 December 1999 on orphan medicinal
products; 22.1.2000.

3. EMA. Orphan Maintenance Assessment Report: Enspryng (satralizumab, humanised
anti-1L-6 receptor monoclonal antibody) Treatment of neuromyelitis optica spectrum
disorders EU/3/16/1680; 24.6.2021.

4.  G-BA. Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses in der Fassung vom
18. Dezember 2008, verdffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage) vom 10. Juni
2009, in Kraft getreten am 1. April 2009; zuletzt ge&dndert am 2. April 2020,
veroffentlicht im Bundesanzeiger BAnz AT 07.08.2020 B4, in Kraft getreten am 8.
August 2020: VerfO; 2020.

5. G-BA. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemal} § 8 Abs. 1 AM-
NutzenV; Satralizumab: Beratungsanforderung 2017-B-025; 27.4.2017.

6. DGN. Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis Optica Spektrum
und MOG-IgG assoziierte Erkrankungen: AWMF-Register-Nr. 030-050, Stand: 2021.
URL.: https://dgn.org/wp-
content/uploads/2021/04/030050_LL_Multiple_Sklerose 2021.pdf [aufgerufen am:
11.05.2021].

7.  KKNMS. Qualitatshandbuch MS / NMOSD: Empfehlungen zur Therapie der Multiplen
Sklerose / Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen fiir Arzte. URL:
https://www.kompetenznetz-multiplesklerose.de/wp-
content/uploads/2021/01/KKNMS_Qualitaetshandbuch_04.01.2021.pdf [aufgerufen
am: 21.06.2021].
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen  werden.
Bertuicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

NMOSD st eine seltene, chronisch-entziindliche Erkrankung des zentralen Nervensystems
(ZNS) mit autoimmun-vermittelter Astrozytopathie und einer sekundaren Demyelinisierung
(Zerstorung der Nervenzellhdllen) (1). Typischerweise sind der Sehnerv, das Riickenmark und
der Hirnstamm betroffen, aber auch viele andere Bereiche des ZNS kdnnen befallen werden.
Die Erkrankung verlauft schubférmig. Es ist umstritten, ob auch monosymptomatische
Verlaufe vorkommen oder in diesen Fallen die bisherige Beobachtungszeit zu kurz war.
Aufgrund der haufig irreversiblen Schadigungen nach einem Schub haben betroffene Patienten
meist korperliche Behinderungen. Daher hat die Prévention von Schiiben in der NMOSD-
Therapie einen besonders hohen Stellenwert (2-5).

Pathogenese

Eine Schlisselrolle in der Pathogenese der NMOSD nehmen Antikdérper (AK) gegen Aqua-
porin-4 (AQP4) ein (2, 6, 7). AQP4 ist ein selektiv fur Wasser permeables Kanalprotein im
ZNS und reguliert den Wasser- und Elektrolyttransport (8). In mehr als 80 % der NMOSD-
Erkrankungen werden AQP4-AK nachgewiesen, welche auf eine humorale Immunreaktion
hinweisen kénnen. Als zentrale immunologische Pathomechanismen gelten die AK-vermittelte
Zytotoxizitdt und Komplementaktivierung (9). MaRgeblich am Pathomechanismus beteiligt
sind auch proinflammatorische Zytokine, insbesondere Interleukin 6 (IL-6). IL-6 induziert die
Differenzierung von B-Zellen zu AK-produzierenden Plasmablasten, erhoht deren
Uberlebensdauer und fiihrt zu einer vermehrten Produktion der AQP4-AK (10). IL-6 induziert
die T-Zell-Aktivitat, fuhrt zur Differenzierung von pathogenen T-Helfer-Zellen (Th17-Zellen)
und trégt u. a. durch granulozytére Infiltration zur Ausbildung der NMOSD-L&sionen im ZNS
bei (11-15). Diese teils durch IL-6 vermittelten VVorgange fiihren zur Schadigung bzw. zum
Verlust von Astrozyten, Oligodendrozyten und Neuronen in ZNS-Strukturen (u. a. Sehnerv,
Area postrema und Rickenmark) und schliel3lich zu dauerhaften Funktionseinschrankungen (2,
16-19). Erhohte IL-6-Konzentrationen in Serum und der Zerebrospinalflissigkeit sowie die
Korrelation mit dem klinischen Zustand der Betroffenen legen eine Schlisselrolle von IL-6 in
der NMOSD-Pathogenese nahe (20, 21). Auch am neuropathischen Schmerzsyndrom, das bei
etwa 80 % der NMOSD-Patienten auftritt, konnte IL-6 beteiligt sein (22-24).

Bei der NMOSD spielt die Schubpravention eine zentrale Rolle, da jeder Schub das Risiko
funktioneller Defizite und korperlicher Behinderung birgt. Insbesondere ein- oder beidseitige
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Optikusneuritiden (Entzindungen des Sehnervs) und Myelitiden (Entzindungen des
Rickenmarks) bilden sich sehr schlecht bzw. nur teilweise zuriick. Als Folge treten innerhalb
weniger Jahre funktionelle Defizite auf, die zu Behinderungen fuhren kdnnen (2-5).

Manifestationen der NMOSD sind insbesondere die akute Optikusneuritis, die longitudinale
extensive transverse Myelitis (LETM, Longitudinally extensive transverse myelitis),
Hirnstammsyndrome  wie  das  Area-postrema-Syndrom,  Zwischenhirnsyndrome,
neuropathische Schmerzen und Fatigue (chronische Mudigkeit):

o Akute Optikusneuritis: Die akute Optikusneuritis, die ein- oder beidseitig auftreten kann,
ist bei mehr als der Halfte der NMOSD-Patienten der initiale Befund (25). Die
Verschlechterung der Sehfahigkeit wird von Schmerzen bei der Augenbewegung begleitet
und fahrt bei diesen Patienten zur Erblindung auf mindestens einem Auge (26).

e LETM: Die LETM betrifft definitionsgemaR drei oder mehr benachbarte Riickenmarkseg-
mente (27). Ihre Folgen umfassen zahlreiche Einschrankungen und Behinderungen. Hierzu
zahlen motorische und sensorische Defizite bis zur Querschnittslahmung mit einhergehen-
den Funktionsstérungen von Harnblase und Darm (28, 29). Sind die oberen zervikalen
Regionen betroffen, kann eine Beeintrachtigung der Atmung zu einem hohen
Mortalitatsrisiko fuhren (30).

e Area-postrema-Syndrom: Zu Beginn oder im Verlauf der NMOSD kann im Rahmen eines
Schubes das Area-postrema-Syndrom auftreten, das sich in der Trias aus Ubelkeit,
Erbrechen und unstillbarem Schluckauf &ulert. Solche Schibe gehen oft einer
Optikusneuritis oder Myelitis voraus und konnen initial als gastrointestinale Erkrankung
fehlgedeutet werden (31).

e Hirnstammsyndrome: Bereits friih im Verlauf der NMOSD kénnen Hirnstammsyndrome
auftreten (32, 33). Die Symptome umfassen je nach den betroffenen Hirnnerven z. B.
Schwindel, Kopfschmerz, Erbrechen, Schluckauf, Diplopie (Doppelsehen), L&hmungen der
Gesichtsmuskulatur, vestibuldre Ataxie (Gleichgewichtsstorung) und Dysarthrien
(Sprachstdrungen) (34).

e Zwischenhirnsyndrome: Weitaus seltener sind Zwischenhirnsyndrome (Dienzephales
Syndrom), die sich u. a. in Bewusstseinsstérungen, Stérungen der Kreislauf-, Temperatur-
und Schlafregulation sowie in Hyperkinesen (unwillkirliche, nicht steuerbare Bewegungen),
Depression und einem Diabetes insipidus duRern kénnen (35-37).

e Neuropathische Schmerzen: Neuropathische Schmerzen treten bei mehr als 80 % der
NMOSD-Patienten auf (22). Im Vergleich zu den neuropathischen Schmerzen von Patienten
mit MS besitzen sie eine hohere Intensitdt und lassen sich nur schlecht medikamentds
behandeln (38-40).

e Fatigue: Fatigue — ein Zustand chronischer Miidigkeit, schwerer Erschopfung, Energie-
losigkeit und Abgeschlagenheit — tritt bei NMOSD-Patienten haufig auf. Die Fatigue
beeintrachtigt viele Bereiche des taglichen Lebens, zumal sie oft mit weiteren Symptomen
wie Schlafstérungen und Depression einhergeht und zumeist eine Verminderung der
Lebensqualitat bedeutet (40-43).
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Innerhalb von flinf Jahren fiihrt eine unbehandelte NMOSD bei etwa 90 % der Patienten zu
schweren Behinderungen und dem Verlust der Sehkraft. Etwa ein Drittel der unbehandelten
Patienten verstirbt in diesem Zeitraum (44).

Von NMOSD sind mehrheitlich Frauen betroffen. In Ubersichtsarbeiten wird der Anteil
weiblicher NMOSD-Patienten weltweit mit 66 % bis 88 % angegeben; geméall Untersuchungen
von NEMOS sind Frauen 4,5- bis 6-mal haufiger betroffen als Manner (30, 45-47). Die
Erkrankung tritt vorwiegend bei Erwachsenen in einem medianen Alter von ca. 40 Jahren auf
— einem Lebensalter, das von privaten und beruflichen Herausforderungen geprégt ist.
Entsprechend mindern die mit NMOSD einhergehenden Funktionseinschrankungen,
Behinderungen und psychischen Belastungen nicht nur die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, sondern beeinflussen auch die Erwerbsfahigkeit sowie alle Aktivitaten des
taglichen Lebens (30, 45-51).

Diagnose

Mit den 2006 formulierten diagnostischen Kriterien wurden die klinischen und immunolo-
gischen Charakteristika der damals noch als Neuromyelitis optica (NMO, Devic-Syndrom)
bekannten Erkrankung systematisiert (28). Die Erkrankung konnte damit klar von der in ihrer
klinischen Symptomatik dhnlichen Multiplen Sklerose (MS) abgegrenzt werden, wodurch die
bis dahin h&ufige Fehldiagnose mit ihren prognostischen und therapeutischen Konsequenzen
sowie Fehlbehandlungen mit MS-Medikamenten, die fir die NMOSD kontraindiziert sind,
vermieden werden (52). Mit der Aktualisierung der Diagnosekriterien im Jahr 2015 durch das
»International Panel for NMO Diagnosis“ (IPND) wurde ein im Vergleich zur urspriinglichen
Definition der NMO groReres Spektrum Klinischer Manifestationen erfasst und unter der
Bezeichnung NMOSD zusammengefihrt, dabei wurden alle wesentlichen Diagnosekriterien
aus dem Jahr 2006 integriert (53). Die Diagnose der NMOSD differenziert mafigeblich nach
dem Vorliegen von AQP4-AK im Serum (siehe Abbildung 3-1). Die AQP4-AK-Bestimmung
sollte moglichst mittels eines zellbasierten Assays (Immunfluoreszenz oder Durchfluss-
zytometrie) vorgenommen werden (53).
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Abbildung 3-1: Vereinfachte Darstellung der aktuellen Diagnosekriterien fur NMOSD
modifiziert nach (53)

GemaR den aktuell gultigen Diagnosekriterien basiert die NMOSD-Diagnose auf drei Séulen
(3,5, 53):

a) Klinische Hauptmerkmale

b) AQP4-AK-Status

c) Typische Befunde der Magnetresonanztomografie (MRT)
d) Ausschluss anderer Erkrankungen

Die sechs klinischen Hauptmerkmale sind:

Optikusneuritis

Akute Myelitis
Area-postrema-Syndrom
Akutes Hirnstammsyndrom

Symptomatische Narkolepsie oder dienzephales Syndrom mit NMOSD-typischen
dienzephalen MRT-L&sionen

6. Symptomatisches Zerebralsyndrom mit NMOSD-typischen Hirnl&sionen

o M N E

Bei AQP4-AK-positiven Patienten muss mindestens eines dieser Hauptmerkmale vorliegen.

Zielpopulation
Die Zielpopulation von Satralizumab im deutschen Versorgungskontext sind Erwachsene und
Jugendliche ab 12 Jahren mit NMOSD, die AQP4-AK-positiv sind (54).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamenttsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Die NMOSD st eine Erkrankung, die in der Regel schubférmig verlduft. Ein Schub ist durch
das Auftreten von klinischen und neurologischen Ausfallen definiert. Jeder Schub birgt das
Risiko, dass irreversible Schadigungen wie z. B. der Verlust der Sehkraft auftreten und eine
Behinderung entsteht bzw. fortschreitet. Da sich die Schwere eines Schubes oftmals nicht
ausreichend durch eine Akutbehandlung mildern l&sst, ist die Schubpréavention hdchstes
Therapieziel, um dem Fortschreiten der Behinderung entgegenzuwirken. Es sollte mdglichst
frihzeitig, idealerweise bereits nach dem ersten Schub und Diagnosestellung, mit einer
Schubprévention begonnen werden (4, 5, 55, 56).

Aktuelle therapeutische Mdglichkeiten

Es gibt keine kurative Therapie der NMOSD. Die Empfehlungen zur Behandlung der NMOSD
in Deutschland basieren im Wesentlichen auf dem Qualitatshandbuch des KKNMS, Ausgabe
2020 sowie der DGN-Leitlinie zur Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose (MS),
Neuromyelitis Optica Spektrum und MOG-1gG-assoziierte Erkrankungen, zuletzt Uberarbeitet
2021 (5, 57).

Akute Schibe werden typischerweise mit hochdosierten Glukokortikoiden oder mit einer
Apheresetherapie zur Elimination der NMOSD-spezifischen Autoantikdrper (Plasmaapherese
oder Immunadsorption) behandelt (5, 55, 57, 58). Als symptomatische Therapien werden im
Wesentlichen die flir die MS etablierten symptomatischen Therapien und rehabilitativen
MaRnahmen eingesetzt (57). Zu beachten ist, dass mehrere der fir MS etablierten Arzneimittel
(Interferon-p, Glatirameracetat, Fingolimod, Natalizumab und Alemtuzumab) bei NMOSD
unwirksam sind oder sogar den Krankheitsverlauf verschlechtern kénnen (5).

Zur Schubprévention spielt im deutschen Versorgungsalltag die Off-Label-Anwendung
immunsupprimierender Therapieoptionen wie Rituximab, Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil
(MMF) sowie Therapieregime mit Glukokortikoiden eine wesentliche Rolle, die sich aufgrund
der Seltenheit der Erkrankung groBtenteils auf Daten aus Einzelfallberichten und
Kohortenstudien von niedrigem Evidenzgrad (Evidenzgrad 1V) stitzt. Bei der
Therapieentscheidung sind das Alter und das Geschlecht des Patienten (einschl.
Schwangerschaftswunsch), Nebenwirkungen sowie Begleiterkrankungen zu berticksichtigen.
Alle diese Optionen werden als Dauertherapie empfohlen. Tritt ein erneuter Schub auf, sollte
ein Therapiewechsel oder eine Kombinationstherapie erwogen werden (4, 5, 53, 55).

Im August 2019 erfolgte die Zulassung des Komplementinhibitors Eculizumab fir das
Anwendungsgebiet der NMOSD (59). Dabei handelt es sich um das erste Arzneimittel mit einer
Zulassung in dieser Indikation. Eculizumab ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen mit
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NMOSD, die positiv fir AQP4-AK sind und einen schubférmigen Krankheitsverlauf zeigen
(60). Eculizumab wird als Therapieoption zur NMOSD-Schubprévention in der aktuellen
Leitlinie der DGN zur Diagnostik und Therapie der MS sowie im aktuellen Qualitatshandbuch
des KKNMS genannt (5, 57).

Therapeutischer Bedarf

Die derzeit vorhandenen Therapieoptionen zur Schubpravention sind groRtenteils Off-Label-
Anwendungen. Unter diesen Therapien treten bei einer Vielzahl von Patienten weiterhin
Schiibe auf. Dies stellt ein hohes Risiko fiir eine dauerhafte kérperliche Behinderung dar. Trotz
der jungsten therapeutischen Fortschritte besteht ein Mangel an Therapien, auf die bei erneutem
Auftreten eines Schubes zurtickgegriffen werden kann, um einen Therapiewechsel, und somit
eine effektivere Schubprévention zu ermdglichen.

Bei der Schubprévention mit Immunsuppressiva konnen Wirkverlust, Unvertréglichkeiten und
Nebenwirkungen auftreten, die einen Wechsel der Behandlung notwendig machen.

Unter Rituximab kdnnen insbesondere Infektionen oder Reaktivierungen latenter Infektionen
auftreten (61-63), unter Azathioprin primér Storungen der Leberfunktion, Leukopenie und
Haarausfall (64). Eine Behandlung mit MMF wird oft von Problemen des Verdauungssystems,
Infektionen und Stérungen der Blutbildung begleitet (65); zudem ist MMF in der
Schwangerschaft streng kontraindiziert, da seine Anwendung mit erheblichen Risiken flr
Fehlgeburten und Missbildungen des Fo6tus einhergeht — entsprechend kommt MMF bei
schwangeren Patientinnen und Patientinnen mit Kinderwunsch nicht als Behandlungsoption in
Frage (57, 66, 67).

Die Therapie mit Eculizumab geht mit einem erhohten Risiko fur das Auftreten schwerer
Infektionen einher und erfordert insbesondere einen Schutz gegen Meningokokken-Infektionen
durch wiederholte Impfungen. Als haufige Nebenwirkungen unter der Therapie mit Eculizumab
treten zudem Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Schlaflosigkeit, gastrointestinale
Beschwerden, Muskel- und Gelenkschmerzen sowie Stoérungen der Blutbildung auf (60, 68).

Bei einer Vielzahl von Patienten treten auch unter einer adaquat dosierten immunsuppri-
mierenden Therapie weiterhin Schibe auf (69-73). So zeigte eine retrospektive Analyse des
NEMOS-Registers flir NMOSD-Patienten mit immunsupprimierender Therapie eine mittlere
jahrliche Schubrate von 0,60. Jeder Schub, der unter einer Therapie auftritt, ist mit einem
erhdhten Risiko fiir weitere Schiibe assoziiert (74). Ein Wechsel der Behandlung sollte daher
bei jedem erneuten Schub erwogen werden (5).

Trotz der jungsten therapeutischen Fortschritte und der Zulassung von Eculizumab besteht
weiterhin ein ungedeckter Bedarf. Patienten, die direkt nach klinischer Erstmanifestation eines
Schubes eine NMOSD-Diagnose (positiv fur AQP4-AK) erhalten, sind von dem
Anwendungsgebiet Eculizumab ausgeschlossen, ebenso wie Jugendliche.

Auch wenn die NMOSD vorwiegend im mittleren Erwachsenenalter auftritt, betreffen 3-5 %
der NMOSD-Félle Kinder und Jugendliche (75). Es existieren nur wenige Untersuchungen, die
sich gezielt mit der NMOSD-Therapie bei Kindern und Jugendlichen beschéftigten, sodass
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spezifische Therapieempfehlungen fehlen. In der NMOSD-Therapie von Kindern und
Jugendlichen wird in einigen Fallen Rituximab gegentiber Azathioprin bevorzugt, da Dosierung
und Vertraglichkeit von Rituximab fur die padiatrische Population in anderen Indikationen
verifiziert wurden (76). Zu anderen immunsupprimierenden Behandlungsoptionen, inklusive
Eculizumab, existiert bisher keine spezifische Evidenz. Die Zulassungsstudie fur Eculizumab
umfasste ausschlieBlich Erwachsene (73), und die Zulassung gilt nur fur diese (59).
Satralizumab ist das erste in einer RCT untersuchte zugelassene Arzneimittel fir NMOSD-
Patienten ab 12 Jahre und deckt damit einen lange bestehenden therapeutischen Bedarf.

Zusammenfassung und Fazit

Mit den bisher verfugbaren Therapieoptionen besteht noch immer ein ungedeckter Bedarf,
Schiibe effektiv zu verhindern sowie bei Bedarf einen Wechsel patientenindividuell zu
ermoglichen. Satralizumab ist das erste speziell fir die NMOSD entwickelte Arzneimittel,
welches direkt nach klinischer Erstmanifestation eines Schubes mit Diagnosestellung
angewendet werden kann. Mit Zulassung ab 12 Jahren deckt Satralizumab zudem den
therapeutischen Bedarf bei Jugendlichen mit NMOSD, fur die bislang keine spezifische
Evidenz sowie zugelassene Therapieoptionen vorlagen. Satralizumab zeigt als Mono- und
Kombinationstherapie in zwei randomisiert kontrollierten Studien eine wirksame
Schubpréavention, und bietet Patienten ab 12 Jahren eine neue, effektive und gut vertrégliche
Therapiealternative.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen Gblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung flr Abschnitt 3.2.

Das Anwendungsgebiet von Satralizumab ist wie folgt definiert: Satralizumab wird als
Monotherapie oder in Kombination mit einer immunsupprimierenden Therapie zur Behandlung
von NMOSD bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet, die AQP4-AK-
positiv sind (54).

Fir dieses Anwendungsgebiet liegen keine exakten epidemiologischen Daten fiir Deutschland
vor. Die Angaben zur Inzidenz und Prdvalenz werden daher zunéchst fir alle Patienten mit
NMOSD dargestellt, anschlieBend wird die Zielpopulation mittels eines epidemiologischen
Modells berechnet.

Zur Abschatzung von Pravalenz, Inzidenz und geschlechtsspezifischen Unterschieden der
NMOSD dienen grundsatzlich Quellen auf Grundlage der aktuellen NMOSD-
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Diagnosekriterien von 2015 (53). Epidemiologische Kennzahlen gemaR den davor giltigen
Diagnosekriterien von 2006 sind fir den derzeitigen Versorgungskontext tendenziell
unterschatzt, da in den aktuellen Kriterien von 2015 ein grofReres Spektrum klinischer
Manifestationen erfasst wird ((77-80), siehe Abschnitt 3.2.1).

Zur besseren Lesbarkeit werden die in den nachfolgenden Kapiteln 3.2.3 bis 3.2.5 berichteten
Anteilswerte und Rechenergebnisse gerundet dargestellt: Die Patientenzahlen sind jeweils auf
ganze Zahlen aufgerundet; Prozentwerte sind auf eine Nachkommastelle, Prdvalenz- und
Inzidenzraten auf zwei Nachkommastellen gerundet. Die Berechnungen im epidemiologischen
Modell erfolgen mit nicht gerundeten Werten (81). Alle Darstellungen und Berechnungen
beruhen auf den aktuellen verfligbaren Daten zum Stand 21.04.2021.

Geschlechts- und altersspezifische Angaben

NMOSD ist eine seltene Erkrankung, die vornehmlich bei Frauen auftritt. GemaR Untersuchun-
gen der deutschen Studiengruppe NEMOS sind Frauen 4,5- bis 6-mal haufiger betroffen als
Manner (30, 45, 46). Im Median erkranken die Patienten im Alter von ca. 40 Jahren (30, 45,
46). Kinder und Jugendliche machen einen Anteil von ungeféhr 5 % der NMOSD-Patienten aus
(75). Uber 90 % der Patienten im NEMOS-Register waren im Alter zwischen 15 und 65 Jahren
an NMOSD erkrankt, der jingste mit 8 Jahren, der alteste mit 79 Jahren (45). Diagnosedaten
des Statistischen Bundesamtes zeigen, dass im Erhebungsjahr 2019 von den insgesamt
1.135 Fallen einer vollstationdren Behandlung mit Diagnose NMOSD in 12 Féllen (1,1 %)
Patienten unter 10 Jahren und in 34 Fallen (3,0 %) Patienten unter 15 Jahren betroffen waren
(82).

Gemal} Publikationen zu Patienten aus dem NEMOS-Register betragt der Anteil der NMOSD-
Patienten mit Nachweis von AQP4-AK je nach Veroffentlichung 78,1 % bis 85,7 % (45, 46,
83). In dieser Gruppe sind 7,7- bis 9,2-mal mehr Frauen als Manner betroffen; damit ist bei den
AQP4-AK-positiven NMOSD-Patienten der Frauenanteil hoher als in der Gesamtheit aller
NMOSD-Patienten (30, 45).

Inzidenz der NMOSD

In Ubersichtsartikeln wird als Inzidenz der NMOSD in verschiedenen europaischen Landern
und Regionen eine Spanne von 0,05 bis 0,4 Fallen pro 100.000 Personen pro Jahr genannt (47,
84-87). In Publikationen auf Grundlage der aktuellen Diagnosekriterien von 2015 betragt die
Inzidenz 0,06-0,25 pro 100.000 Einwohner pro Jahr (Tabelle 3-1). Quellen, die die
Diagnosekriterien von 2006 heranziehen, liefern eine Inzidenz von 0,03-0,4 pro 100.000
Einwohner pro Jahr (77, 78, 80, 88-92).
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Tabelle 3-1: Inzidenz der NMOSD in der Literatur

Inzidenz pro Zahl der Land/Region Referenz
100.000 Einwohner | NMOSD-

pro Jahr Patienten

0,06 N =74 Spanien, Katalonien (77)

0,07 N =56 Déanemark (78)

0,12 N =191 Déanemark (80)

0,132 N =101 Ungarn (93)

0,25 N=11 Vereinigtes Konigreich, Oxfordshire (94)
Publikationen zu européischen L&ndern und Regionen, Studien mit mindestens 10 Patienten. NMOSD-
Diagnosekriterien von 2015 (53)

Pravalenz der NMQOSD

Zur Pravalenz der NMOSD werden Daten aus der Literatur dargestellt. In Ergdnzung dazu wird
die Pravalenz in Deutschland auch auf Basis von Daten aus dem morbiditatsorientierten Risiko-
strukturausgleich (Morbi-RSA) hergeleitet. Diese Herleitung wird umfangreich beschrieben, da
auch im epidemiologischen Modell zur Abschatzung der Zielpopulation von Satralizumab
darauf Bezug genommen wird (siehe Abschnitt ,,Epidemiologisches Modell*).

Préavalenz auf Basis der Literatur
Das Portal Orphanet gibt fir die Pravalenz der NMOSD weltweit eine Spanne von 1-9 pro
100.000 Einwohner an (95). In Publikationen auf Grundlage der aktuellen Diagnosekriterien
von 2015 betragt die Préavalenz 0,89-1,91 pro 100.000 Einwohner (Tabelle 3-2). Quellen, die
die Diagnosekriterien von 2006 heranziehen, liefern eine Pravalenz von 0,57-4,4 pro 100.000
Einwohner (77, 78, 88-90, 92, 96).

Tabelle 3-2: Pravalenz der NMOSD in der Literatur

Pravalenz pro Anzahl Land/Region Referenz
100.000 Einwohner NMOSD-

Patienten
0,89 N=74 Spanien, Katalonien 77)
1,09 N =56 Dénemark (78)
1,60 N=11 Vereinigtes Konigreich, Oxfordshire (94)
1,91 N =123 Ungarn (93)
Publikationen zu européischen Landern und Regionen, Studien mit mindestens 10 Patienten. NMOSD-
Diagnosekriterien von 2015 (53)

Pravalenz auf Basis von Morbi-RSA-Daten

Im Morbi-RSA werden Krankheiten als hierarchisierte Morbiditatsgruppen (HMG)
zusammengefasst und nicht nach den Diagnosecodes der internationalen statistischen Klassi-
fikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, Version 10 (ICD-10, Inter-
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national Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, Version 10) aufge-
schlusselt berichtet. Die NMOSD (ICD-10-Code: G36.0) wird dabei den HMG 72 (,,Multiple
Sklerose ohne Dauermedikation®) und 234 (,,Multiple Sklerose mit Dauermedikation®)
zugeordnet, die jeweils die ICD-10-Codes G35.x, G36.x und G37.x umfassen.

Um die Pravalenzrate der NMOSD auf Basis der Morbi-RSA-Daten fiir die HMG 72 und 234
abzuschétzen, werden folgende vereinfachenden Annahmen zugrunde gelegt:

Die

b)

Der Diagnose NMOSD ist der ICD-10-Code G36.0 (,,Neuromyelitis optica [Devic-Krank-
heit]“) zugewiesen. Einzelne NMOSD-Fdlle, die mdglicherweise mit anderen 1CD-10-
Codes wie G36.9 (,,Akute disseminierte Demyelinisation, nicht naher bezeichnet)
eingestuft wurden, werden in der klinischen Praxis eher selten verwendet und sind daher
nicht erfasst.

Satralizumab ist fuir NMOSD-Patienten ab 12 Jahren zugelassen. Da nicht alle relevanten
Daten nach Alter aufgeschlisselt vorliegen, missen die Rechenschritte auf Grundlage der
Gesamtpopulation vorgenommen werden. Diese Annahme fuhrt zu einer leichten
Uberschatzung der Zielpopulation, scheint jedoch gerechtfertigt, weil die Erkrankung im
Median im Alter von ca. 40 Jahren auftritt und nur wenige Patienten im Kindesalter sind
(30, 45, 46, 75).

Um den Anteil der NMOSD an den betreffenden HMG (72 und 234) im Morbi-RSA zu
bestimmen, werden die ,,tiefgegliederten Diagnosedaten der Krankenhauspatientinnen und
-patienten geméR Statistischem Bundesamt herangezogen (82). Die Erhebung beinhaltet
nur stationdr behandelte Patienten; ausschlieBlich ambulant behandelte Patienten sind
somit nicht erfasst, woraus sich Unsicherheiten ergeben konnten. Die Veroffentlichung ist
jedoch die bestverfligbare offizielle Quelle fir Deutschland, um den Anteil der NMOSD
zu bestimmen.

Die Berechnung erfolgt auf Basis von Daten aus dem Jahr 2019, da fur die ,,tiefgegliederten
Diagnosedaten der Krankenhauspatientinnen und -patienten” keine neuere Daten vom
Statistischen Bundesamt verdffentlicht worden sind (82). Vereinfachend wird
angenommen, dass die Pravalenzraten auf die Jahre nach 2019 Ubertragbar sind.

Prévalenzrate der NMOSD wird wie folgt auf Basis der Morbi-RSA-Daten hergeleitet:

Die Patientenzahl in HMG 72 und 234, die auch NMOSD umfassen, l&sst sich aus dem
Morbi-RSA-Jahresausgleichsbescheid fir das Jahr 2019 (97) (analog zu den
Krankenhausdaten) ermitteln und betragt 254.529 Patienten (ambulant und stationar).

Zur Abschatzung, wie hoch der Anteil der Patienten mit NMOSD (ICD-10-Code G36.0)
innerhalb der HMG 72 und 234 ist, werden Daten des Statistischen Bundesamtes
herangezogen (82). GemaR diesen Daten lautete in 1153 von 48.850 Féllen in HMG 72 und
234 die Diagnose NMOSD - das entspricht einem Anteil von 2,3 %. Eine Anwendung
dieses Anteils auf die Zahl von 254.529 Patienten in HMG 72 und 234 aus Schritt a) ergibt
eine Zahl von 5.914 NMOSD-Patienten in der GKV. Dieser Wert konnte tendenziell eine
Uberschitzung darstellen, da die NMOSD-Schiibe haufig schwer verlaufen und eine
Hospitalisierung notwendig machen kénnen (5).
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c) Aus der Zahl von 5.914 Patienten in der GKV gemaR Schritt b) und der Gesamtzahl der in
der GKV Versicherten zum 31.12.2019 (73.053.000 (98)) ergibt sich eine Pravalenzrate
von 8,10 x 10~° = 6,88 pro 100.000 Einwohner (5.914/73.053.000).

Epidemiologisches Modell

Fur die Ableitung der Patientenzahl im Anwendungsgebiet von Satralizumab in Deutschland
liegen unmittelbar keine Zahlen vor. Zur Schatzung der Zielpopulation im Einreichungsjahr des
Dossiers (2021) muss daher eine Prognose anhand eines epidemiologischen Modells erstellt
werden. Epidemiologische Modelle lassen sich nach epidemiologischen Kennzahlen (Inzidenz,
Prévalenz, Mortalitat) einteilen, die als Ausgangspunkt zur Schétzung einer Population
verwendet werden. Zur Schéatzung der Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet
wurde ein pravalenzbasiertes Modell gewahlt.

Begrindung fur die Wahl eines pravalenzbasierten epidemiologischen Modells

Inzidenzdaten eignen sich nur dann zur Schatzung von Patientenpopulationen, wenn belastbare
Daten zum Krankheitsausbruch und -verlauf von der Erstdiagnose bis zur Heilung oder Tod fur
Deutschland zur Verfligung stehen. Das ist fur NMOSD nicht der Fall.

Mortalititsdaten eignen sich zur Schétzung einer Zielpopulation, wenn ein rascher und/oder
aggressiver Krankheitsverlauf mit nur noch geringer Restlebenszeit vorliegt. NMOSD ist eine
chronische Erkrankung mit einer leicht reduzierten Lebenserwartung gegeniber der Allgemein-
bevolkerung. Vorzeitige Todesféalle lassen sich in erster Linie auf die erheblichen
Behinderungen bei steigendem Lebensalter zurtickfiihren. Daher sind mortalitatsbasierte Daten
zur Bestimmung der Zielpopulation nicht zielfiihrend.

Prévalenzdaten eignen sich hingegen bei chronischen Erkrankungen wie NMOSD zur
Kalkulation der Patientenpopulation.

Vereinfachende Modellannahmen

Das im Folgenden dargestellte préavalenzbasierte Modell geht von folgenden vereinfachenden
Modellannahmen aus:

e Inder Literatur werden Pravalenzraten fir europdische L&nder und Regionen berichtet. Es
wird davon ausgegangen, dass diese Werte reprasentativ und auf Deutschland tbertragbar
sind. AulRerdem wird angenommen, dass die Pravalenzraten aus der Literatur vergangener
Jahre auf 2021 (bertragbar sind.

e Die Préavalenz der AQP4-AK-positiven NMOSD wird, wenn der Wert nicht direkt aus der
Quelle zu entnehmen ist, ndherungsweise aus der Préavalenz der NMOSD und dem Anteil
der AQP4-AK-positiven Patienten in der Kohorte errechnet. Dabei wird davon ausgegan-
gen, dass die in der Literatur dargestellten NMOSD-Patientenkohorten auch beztglich des
Anteils der AQP4-AK-positiven Patienten reprasentativ sind.

e Zudem gelten die oben fur die Abschédtzung der Pravalenzrate anhand des Morbi-RSA
geschilderten vereinfachenden Annahmen.
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Berechnung der Patientenpopulation

Die Patientenpopulation, die fur eine Behandlung mit Satralizumab in Frage kommt, wird wie
folgt ermittelt:

1.) Berechnung der Anzahl der AQP4-AK-positiven NMOSD-Patienten in Deutschland fur
das Jahr 2021 anhand der Pravalenzraten aus der Literatur fur europdische Lander

2.) Berechnung der Zahl der NMOSD-Patienten > 12 Jahre
3.) Parametervariation zur Berlicksichtigung von Unsicherheiten
4.) Prognose fir die Jahre 2022-2026

ad 1)

Zur Berechnung der Zahl der AQP4-AK-positiven NMOSD-Patienten wird zunédchst die Prava-
lenzrate der NMOSD mit Nachweis von AQP4-AK auf Basis der Literatur als gewichteter
Mittelwert bestimmt und anschlieBend diese Prdvalenzrate auf die Bevolkerungszahl in
Deutschland angewendet.

Als Datenbasis dienen Publikationen zur NMOSD-Pravalenz in européischen Landern und
Regionen, basierend auf den aktuellen Diagnosekriterien (siehe Tabelle 3-2). Zum einen wer-
den Publikationen herangezogen, die direkt einen Wert fiir die Pravalenz der AQP4-AK-positi-
ven NMOSD berichten; zum anderen werden auch Quellen genutzt, die Angaben zur Pravalenz
der NMOSD und dem Anteil der AQP4-AK-positiven Patienten in der betreffenden Kohorte
enthalten; in diesem Fall wird die NMOSD-Pravalenz mit dem Anteil der AQP4-AK-positiven
Patienten multipliziert, um die Pravalenz der AQP4-AK-positiven NMOSD abzuschatzen.

Es liegen vier Publikationen mit insgesamt 204 AQP4-AK-positiven NMOSD-Patienten vor
(Tabelle 3-3). Um die unterschiedlichen KohortengroBen in den Publikationen zu
beriicksichtigen, wird ein nach Patientenzahl gewichteter Mittelwert der Prévalenzrate
bestimmt. BezugsgroRe ist jeweils die Zahl der AQP4-AK-positiven NMOSD-Patienten in der
jeweiligen Quelle. Der gewichtete Mittelwert fir die Pravalenzrate auf Basis der vier
Publikationen betragt 1,18 pro 100.000 Einwohner.

Unter Verwendung dieser Pravalenzrate und dem prognostizierten Bevolkerungsstand fur 2021
(83.477.000, Quelle: (99)) ergibt sich fiir das Jahr 2021 eine Zahl von 983 Patienten mit
NMOSD und AQP4-AK in Deutschland.
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Tabelle 3-3: Pravalenz der NMOSD in der Literatur

Patientenzahl Pravalenz pro 100.000 Einwohner | Land/Region | Referenz
NMOSD NMOSD, NMOSD NMOSD,
AQP4-AK-positiv AQP4-AK-positiv

N=74 N =54 0,89 0,652 Spanien, (77)
Katalonien

N =56 N =39 1,09 0,76 Dénemark (78)

N=11 N=8 1,60 1,20 Vereinigtes (94)
Konigreich,
Oxfordshire

N =123 N =103 191 1,61 Ungarn (93)

Publikationen zu europdischen L&ndern und Regionen, NMOSD-Diagnosekriterien von 2015 (53)

a: Berechnet (Prévalenzrate flir NMOSD-Gesamtpopulation x Anteil Patienten mit AQP4-AK)

Abkirzungen: AK: Antikdrper; AQP4: Aquaporin-4; NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung

ad 2)

Satralizumab ist fir NMOSD-Patienten > 12 Jahre zugelassen. Die in Schritt 1) ermittelte
Patientenzahl muss daher um den Anteil der NMOSD-Patienten < 12 Jahren verringert werden.

Als bestverfugbare Néherung fur den deutschen Versorgungskontext werden die ,,tiefgeglieder-
ten Diagnosedaten der Krankenhauspatientinnen und -patienten* fir 2019 gemaf Statistischem
Bundesamt herangezogen (82). Diese Daten sind nach Altersgruppen aufgeschlisselt, fir
Patienten < 12 Jahre bzw. > 12 Jahre liegen jedoch keine direkten Daten vor; die Altersgrenze
von 12 Jahren fallt in die Altersgruppe ,,10 bis 14 Jahre*.

In dieser Erhebung waren von den insgesamt 1.135 Fallen einer vollstationaren Behandlung mit
Diagnose NMOSD (ICD-10 G36.0) in 12 Fallen Patienten unter 10 Jahren betroffen. In der
Altersgruppe der 10- bis 14-Jahrigen traten 22 Félle auf; unter Annahme einer Gleichverteilung
auf jedes der finf Altersjahre entspricht dies rechnerisch 4,4 Féllen in jedem Altersjahr
zwischen 10 und 14 Jahren. Damit betrdagt der Anteil der NMOSD-Patienten unter 12 Jahren
1,8 % (20,8/1.135) und der NMOSD-Patienten ab 12 Jahren entsprechend 98,2 %.

Wird dieser Anteil von 98,2 % auf die Patientenzahl aus Schritt 1) (983 Patienten) angewendet,
ergibt sich eine Zahl von 965 AQP4-AK-positiven NMOSD-Patienten > 12 Jahre in Deutsch-
land.

ad 3)

Fur die untenstehenden Modellparameter finden sich in der Literatur oder anderen Datenquellen
unterschiedliche Werte. Das Ergebnis der Modellrechnung ist daher mit Unsicherheit behaftet.
Diese Unsicherheit wird durch Modellszenarien, die die Spannbreite fir die Grole der
Zielpopulation angeben, quantifiziert.

Fur die Modellszenarien wurden folgende Parameter in der beschriebenen Weise variiert (siehe
Tabelle 3-4):
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(1): Berechnung der Anzahl der AQP4-AK-positiven NMOSD-Patienten in Deutschland fiir
das Jahr 2021 anhand von Pravalenzraten — Variation der Pravalenzrate

(2): Berechnung der Zahl der AQP4-AK-positiven NMOSD-Patienten > 12 Jahre — Variation
des Anteils der Patienten > 12 Jahre. Aus den vorliegenden stationdren Versorgungsdaten (82)
kann abgeleitet werden, dass der Anteil der Patienten < 12 Jahre zwischen 1,1 % und 3,0 %
liegt (Patienten < 10 Jahre: 12/1.1.35 Félle = 1,1 %; Patienten < 15 Jahre: 34/1.135 Félle =
3,0 %); der Anteil der Patienten > 12 Jahre liegt entsprechend zwischen 97,0 % und 98,9 %.

Tabelle 3-4: Parametervariation zur Beriucksichtigung von Unsicherheiten

Parameter Plausibelster Wert | Alternative Annahmen | Kommentar

Ad (1): Berechnung der Anzahl der AQP4-AK-positiven NMOSD-Patienten in Deutschland flr das Jahr
2021 anhand von Prévalenzraten

Pravalenz

1,18 pro 100.000
Einwohner

0,65
pro 100.000 Einwohner

Niedrigste aus der Literatur
abgeleitete Pravalenzrate,
Diagnosekriterien von 2015 (77)

6,94
pro 100.000 Einwohner

Abschatzung auf Basis von Morbi-
RSA-Daten (8,10 pro

100.000 Einwohner), sieche Abschnitt
»Pravalenz der NMOSD*

Anteil AQP4-AK-positiv: 85,7 %
(46)

Ad (2): Berechnung der Zahl der NMOSD-Patienten > 12 Jahre

Anteil der Patienten |98,2 % 97,0 % Tiefgegliederte Diagnosedaten der
> 12 Jahre Krankenhauspatientinnen und -
patienten (82), Patienten < 15 Jahre:
34/1.135 Félle=3,0 %
98,9 % Tiefgegliederte Diagnosedaten der

Krankenhauspatientinnen und -
patienten (82), Patienten < 10 Jahre:
12/1.135Falle=1,1%

Abkirzungen: AK: Antikorper; AQP4: Aquaporin-4; Morbi-RSA: Morbiditatsorientierter Risikostruktur-ausgleich;
NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung

Zur Bestimmung der Untergrenze werden der kleinste aus der Literatur abgeleitete Wert fur
die Pravalenzrate der NMOSD (0,65 AQP4-AK-positive NMOSD-Patienten pro 100.000 Ein-
wohner, (77)) sowie der minimale Anteil von 97,0 % fiir den Anteil der Patienten > 12 Jahre
herangezogen. Unter Verwendung des prognostizierten Bevodlkerungsstands fir 2021
(83.477.000) ergibt sich fur das Jahr 2021 als Untergrenze eine Zahl von 526 Patienten
> 12 Jahre mit NMOSD in Deutschland, die AQP4-AK-positiv sind.

Zur Bestimmung der Obergrenze werden die oben ermittelte Préavalenzrate der NMOSD auf
Basis von Morbi-RSA-Daten (8,10 pro 100.000 Einwohner) sowie der maximale Wert fiir den
Anteil der Patienten > 12 Jahre (98,9 %) herangezogen. Da die Morbi-RSA-Daten nicht nach
AQP4-AK-Status aufgeschlisselt sind, muss zudem der Anteil der AQP4-AK-positiven
NMOSD-Patienten beriicksichtigt werden. Hierfur wird der hochste vorliegende Wert aus den
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Publikationen des deutschen NEMOS-Registers verwendet (85,7 %; 156 von 182 Patienten mit
vorliegendem AQP4-AK-Status, Quelle: (46)). Unter Verwendung des prognostizierten
Bevolkerungsstands fiir 2021 (83.477.000) ergibt sich fur das Jahr 2021 damit als Obergrenze
eine Zahl von 5.732 Patienten > 12 Jahre mit NMOSD in Deutschland, die AQP4-AK-positiv
sind.

Die Abschatzung der Patientenpopulation auf Basis des pravalenzbasierten epidemiologischen
Modells inkl. Angabe der Spanne fir die Unsicherheit ist in Tabelle 3-5 dargestellt.

Tabelle 3-5: Patientenpopulation in Deutschland im Jahr 2021 mit Prognose flir 2022—-2026

Beschreibung 2021 2022 2023 2024 2025 2026
Bevolkerung? 83.477.000 | 83.561.000 | 83.607.000 | 83.615.000 | 83.584.000 | 83.514.000
Pravalenzrate 1,18 1,18 1,18 1,18 1,18 1,18

NMOSD (AQP4- | (0,65-6,94) | (0,65-6,94) | (0,65-6,94) | (0,65-6,94) | (0,65-6,94) | (0,65-6,94)
AK-positiv) pro

100.000 Ein-

wohner?

Anteil Patienten 98,2 98,2 98,2 98,2 98,2 98,2

> 12 Jahre, %° (97,0 -98,9) | (97,0-98,9) | (97,0 -98,9) | (97,0 98,9) | (97,0 —98,9) | (97,0 — 98,9)
Patienten- 965 966 967 967 967 966
population (526-5.732) | (527-5.737) | (527-5.740) | (527-5.741) | (527-5.739) | (527-5.734)
NMOSD (AQP4-

AK-positiv)

> 12 Jahred

Patientenpopu- 848 849 850 850 850 849

lation NMOSD (463-5.035) | (463-5.040) | (463-5.042) | (463-5.043) | (463-5.042) | (463-5.037)
(AQP4-AK-
positiv) > 12 Jahre
in der GKV*®

a: Vorausberechneter Bevolkerungsstand; 14. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung, Variante 6 (G1L2W2, niedrige Geburtenhaufigkeit, moderater
Anstieg der Lebenserwartung und mittlerer Wanderungssaldo); Quelle: (99)

b: Gewichteter Mittelwert aus der Literatur unter Beriicksichtigung der Diagnosekriterien von 2015; Untergrenze: Kleinste aus der Literatur abgeleitete
Pravalenzrate fur AQP4-AK-positive NMOSD in Europa (77); Obergrenze: Herleitung auf Basis von Morbi-RSA-Daten (Datenbasis 2019) mit Anteil AQP4-
AK-positiver NMOSD-Patienten 85,7 % (46)

c: Ermittelt anhand stationérer Versorgungsdaten fir Deutschland (82)

d: Multiplikation der Pravalenzrate mit dem prognostizierten Bevolkerungsstand und dem Anteil Patienten > 12 Jahre

e: GKV-Anteil: 87,8 % (Jahresdurchschnitt der im Jahr 2019 in der GKV Versicherten (98) dividiert durch den Bevdlkerungsstand von 2019 (100):
73.053.000/83.166.711)

Abklrzungen: AQP4-AK: Autoantikdrper gegen Aquaporin-4; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Morbi-RSA: Morbiditétsorientierter
Risikostrukturausgleich; NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung

Zusammenfassung und Fazit

Da es sich bei NMOSD um eine seltene Erkrankung handelt, ist die Datenbasis zur Epidemio-
logie in Deutschland limitiert und mit Unsicherheiten behaftet.

Die ermittelte Prdvalenzrate von 1,18 AQP4-AK-positiven NMOSD-Patienten pro
100.000 Einwohner wird fur plausibel erachtet, da sie als gewichteter Mittelwert aus mehreren
unabhéngigen Literaturwerten ermittelt wurde und dabei die aktuellen Diagnosekriterien
Berlicksichtigung fanden, wobei jedoch die verfligbaren Quellen nicht unmittelbar die Situation
in Deutschland beschreiben. Demgegenuber entstammen die Morbi-RSA-Daten dem deutschen
Versorgungsalltag, sind aber ungenau, da die NMOSD keine abgeschlossene Entitat im Morbi-
RSA ist, sondern ein nicht exakt quantifizierbarer Teil der HMG 72 und 234.
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Die Morbi-RSA-Daten sind die einzigen im epidemiologischen Modell verwertbaren Daten aus
dem deutschen Versorgungskontext. Es ist jedoch davon auszugehen, dass die auf Basis des
Morbi-RSA ermittelte Pravalenzrate eine Uberschitzung darstellt. Besonders die Abschatzung
des Anteils der NMOSD-Patienten an den HMG 72 und 234 anhand von Daten aus der voll-
stationdren Krankenhausbehandlung ist mit Unsicherheiten behaftet. Die Hospitalisierungsrate
liegt bei NMOSD wahrscheinlich héher als bei anderen Erkrankungen in den HMG 72 und 234
(MS und andere demyelinisierende Erkrankungen). Die Krankheitsschibe bei NMOSD sind
meist schwerwiegender als bei MS und gehen in der Regel mit einer Behinderungsprogression
einher, sodass NMOSD-Patienten tendenziell h&ufiger auf die Infrastruktur einer Klinik
angewiesen sind als MS-Patienten (5) (siehe Abschnitt 3.2.1). Der aus stationdren Ver-
sorgungsdaten ermittelte Anteil der NMOSD an den HMG 72 und 234 (2,3 %) kdnnte somit
eine Uberschitzung darstellen. Genauere Angaben aus offiziellen Quellen liegen jedoch nicht
vor.

Der Wert fur den Anteil der Patienten > 12 Jahre (98,2 %), ermittelt anhand stationdrer Ver-
sorgungsdaten (82), ist ebenfalls mit Unsicherheit behaftet. Es liegen keine Daten vor, die exakt
diese Altersgruppe beschreiben. Eine weitere Unsicherheit besteht darin, dass die Erhebung nur
vollstationdr behandelte Patienten umfasst und demnach ausschlief3lich ambulant versorgte
Patienten nicht bertcksichtigt sind. In Anbetracht der oben geschilderten Altersverteilung der
NMOSD kann der Anteil von 1,8 % flr die Patienten unter 12 Jahren jedoch insgesamt als
plausibel erachtet werden. Die Unsicherheit beeinflusst die Patientenpopulation lediglich um
wenige Prozent und ist somit nicht wesentlich.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Es gibt keine Hinweise darauf, dass sich die Inzidenz- und Prévalenzrate der NMOSD in
Deutschland in den ndchsten finf Jahren wesentlich &ndern werden. Zur Prognose der
Patientenpopulation fur die Jahre 2022 — 2026 wird daher die fur 2021 ermittelte Spanne
anhand der prognostizierten Bevolkerungsentwicklung fortgeschrieben (Tabelle 3-5).

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal? Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.
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Generell sollen flr die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in |Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) |der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der | (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Satralizumab 965 848
(526-5.732) (463-5.035)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die in Tabelle 3-6 dargestellten Ergebnisse wurden gemaR der Herleitung in Abschnitt 3.2.3
zur Pravalenz der NMOSD ermittelt.

Zur Berechnung der Anzahl der Patienten in der GKV, die fur eine Behandlung mit Satralizu-
mab in Frage kommen, wurde der Jahresdurchschnitt der in der GKV Versicherten von 2019
(98) durch den Bevolkerungsstand von 2019 (100) geteilt. Hieraus ergab sich ein GKV-Anteil
von 87,8% (73.053.000/83.166.711), dessen Gultigkeit auch fir die Jahre nach 2019
angenommen wird.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (Satralizumab)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Patientengruppe Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens | Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Satralizumab Erwachsene und Jugendliche ab Erheblich 848
12 Jahren mit NMOSD, die AQP4-AK- (463-5.035)
positiv sind

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der gesamten
Zielpopulation. Die Herleitung ist in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 dargestellt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verflgbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u.a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundérdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefuhrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Eine systematische bibliografische Literaturrecherche wurde nicht durchgeftihrt.
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Die Beschreibung des Krankheitsbildes, des klinischen Verlaufs, der Diagnose und der
Behandlung der NMOSD sowie des therapeutischen Bedarfs erfolgte auf Grundlage von
Leitlinien, ausgewahlter Sekundérliteratur und den dort zitierten Quellen. Die Quellen wurden
durch eine orientierende Literaturrecherche in PubMed ermittelt.

Zur Beschreibung der Inzidenz, Pravalenz und zur Uberpriifung alters- oder geschlechts-
spezifischer Unterschiede der NMOSD wurde ebenfalls eine orientierende Literaturrecherche
in PubMed sowie in weiteren 6ffentlich zugénglichen Quellen durchgefihrt. Hierfir wurden
Suchbegriffe fir NMOSD mit Begriffen wie ,,epidemiology”, ,prevalence* und ,,incidence”
kombiniert. Nicht beriicksichtigt wurden Publikationen mit unklaren Diagnosekriterien sowie
Quellen, die nicht eine mit Deutschland vergleichbare europdische Population beschreiben.

Die Préavalenz der NMOSD in Deutschland wurde auBerdem mittels der vom Bundesversiche-
rungsamt verdffentlichten Daten zum Morbi-RSA und Daten des Statistischen Bundesamts
(Tiefgegliederte Diagnosedaten der Krankenhauspatientinnen und -patienten) abgeschétzt.
Angaben zur Bevdlkerungszahl stammen vom Statistischen Bundesamt, die Angaben zur
Anzahl der in der GKV versicherten Personen aus den Statistiken des Bundesministeriums fur
Gesundheit. Alle Quellen sind entsprechend referenziert.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 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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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunéchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus von Satralizumab und Kombinationspartner

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behand-
der Therapie Population bzw. Behandlungen |lungs-
Patientengruppe pro Patient dauer je
pro Jahr (ggf. |Behand-
Spanne) lung
[Tage]
Satralizumab Erwachsene und Kontinuierlich, als Monotherapie oder |1. Jahr: 15 1
(Enspryng®) (1) |Jugendliche ab 12 in Kombination mit IST Folgejahr: 13
Jahren mit NMOSD, | |nitialdosis:
die AQP4-AK- 120 mg als subkutane Injektion alle
positiv sind zwei Wochen (erste Dosis in Woche 0,
zweite Dosis in Woche 2 und dritte
Dosis in Woche 4).
Erhaltungsdosis:
120 mg als subkutane Injektion alle
vier Wochen.
Mdogliche Kombinationspartner (jeweils)*
+ Azathioprin Kontinuierlich 365 1
Bis zu 3 mg/kg/KG téaglich, oral
+ Mycophenolat- Kontinuierlich 365 1
Mofetil Bis zu 3.000 mg taglich, oral
+ Orale Kontinuierlich 365 1
Slukokortlkmde Bis zu 15 mg taglich, oral
*Darstellung der jeweils maximalen Dosierung der IST, unter Beriicksichtigung der Empfehlungen des NMOSD
Qualitatshandbuches (2)
**Zusétzlich kdnnen orale Glukokortikoide bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit Azathioprin oder mit Mycophenolat-Mofetil
kombiniert werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zum Behandlungsmodus von Satralizumab wurden der Fachinformation
entnommen (1). Die Angaben zu den Behandlungsregimen mit IST als Kombinationstherapie
orientieren sich an den untersuchten Regimen in den Zulassungsstudien zu Satralizumab,
Richtwerten aus der aktuellen DGN-Leitlinie und dem Qualitatshandbuch des KKNMS sowie
arztlicher Empfehlung (1-4).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-8). Fligen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir Satralizumab und Kombinationspartner

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Behandlungstage

@)

Jugendliche ab 12
Jahren mit NMOSD,
die AQP4-AK-positiv
sind

oder in Kombination mit IST

120 mg an Wochen 0, 2 und 4,
gefolgt von 120 mg ab Woche 8
alle 4 Wochen

Therapie Population bzw. pro Patient pro
Patientengruppe Jahr
(ggf. Spanne)
Satralizumab (Enspryng®) |Erwachsene und Kontinuierlich, als Monotherapie | 1. Jahr: 15

Folgejahr: 13

Magliche Kombinationspartner (jeweils)*

+ Azathioprin

+ Mycophenolat-Mofetil

+ Orale Glukokortikoide**

Kontinuierlich 365
Bis zu 3 mg/kg/KG taglich, oral
Kontinuierlich 365
Bis zu 3.000 mg téglich, oral
Kontinuierlich 365

Bis zu 15 mg téglich, oral

Qualitatshandbuches (2)

kombiniert werden.

*Darstellung der jeweils maximalen Dosierung der IST, unter Beriicksichtigung der Empfehlungen des NMOSD

**Zusétzlich kdnnen orale Glukokortikoide bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit Azathioprin oder mit Mycophenolat-Mofetil

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckméafRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemal der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmalige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal3 fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient fiir Satralizumab und Kombinationspartner

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- |Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie Population bzw. |tage pro Gabe (ggf. Spanne) |Patient (ggf. Spanne)
Patientengruppe | Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)
Satralizumab (1) Erwachsene und | 1. Jahr: 15 120 mg 1. Jahr: 1.800 mg
Jugendliche ab | Folgejahr: 13 Folgejahr: 1.560 mg
12 Jahren mit
NMOSD, die
AQP4-AK-
positiv sind

Magliche Kombinationspartner (jeweils)*

+ Azathioprin* 365 200 mg 73.000 mg
+ Mycophenolat- 365 3.000 mg 1.095¢g
Mofetil

+ Orale 365 15mg 5.475 mg

Kortikosteroide

*Zur Ermittlung der Dosis von Azathioprin wurde ein durchschnittliches Gewicht von 68,7 kg herangezogen
(durchschnittliches Korpergewicht einer Frau gemal Mikrozensus 2017) (5)

Begriinden Sie die Angaben in unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen Sie ggf. Bezug
auf andere VerbrauchsmaRe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z.B. 1U
[International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je Kilogramm
Kérpergewicht).

Satralizumab

Die empfohlene Initialdosis fiir die ersten drei Anwendungen betragt 120 mg als subkutane
Injektion alle zwei Wochen (erste Dosis in Woche 0, zweite Dosis in Woche 2 und dritte Dosis
in Woche 4). Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt 120 mg als subkutane Injektion alle vier
Wochen (1). Satralizumab ist zur Langzeitbehandlung vorgesehen. Demnach betragt der
Verbrauch im ersten Jahr 1.800 mg (15 Behandlungen je 120 mg). Der Verbrauch in jedem
Folgejahr betragt 1.560 mg (13 Behandlungen je 120 mg).

Kombinationspartner

Satralizumab kann in Kombination mit Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil oder oralen
Glukokortikoiden angewendet werden.

Alle Kombinationspartner werden auf3erhalb der Zulassung angewendet — die Angaben zur
Dosierung beruhen auf den untersuchten Regimen in den Zulassungsstudien zu Satralizumab,
Richtwerten aus der aktuellen DGN-Leitlinie und dem Qualitatshandbuch des KKNMS sowie
arztlicher Empfehlung (1-4).

Azathioprin wird gewichtsabhangig mit bis zu 3mg/kg/KG taglich dosiert. Zur Ermittlung des
Jahresverbrauchs wird das durchschnittliche Korpergewicht der Zielpopulation von
Satralizumab geméal Mikrozensus 2017 als Grundlage verwendet. Da von NMOSD groéf3tenteils
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Frauen betroffen sind, wird fir die Berechnungen ein Gewicht von 68,7 kg herangezogen, was
dem durchschnittlichen Kérpergewicht einer Frau geméall Mikrozensus entspricht (4-7). Daraus
leitet sich ein Tagesverbrauch von 206 mg ab. Fur die weitere Berechnung wird eine Dosierung
von 200 mg herangezogen. Aufgrund des geringen Anteils von Ménnern und Jugendlichen, die
an NMOSD erkranken, werden diese Patientengruppen in der Kostenberechnung nicht
beriicksichtigt (4, 6, 7).

Mycophenolat-Mofetil wird in einer Dosierung von bis zu 3.000 mg téglich angewendet, orale
Glukokortikoide im Regelfall in einer Dosierung von 15 mg téglich.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamenttsen zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-11: Kosten von Satralizumab und Kombinationspartnern

Bezeichnung der Therapie |Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Satralizumab (Enspryng®) (1) [9.985,55 € 9.416,78 €
(Enspryng® 120 mg, 1 Fertigspritze) (1,77 €, 567,007 €)

Magliche Kombinationspartner (jeweils)

+ Azathioprin 57,74 €* 55,97 €
(Azathioprin 100 mg, 100 Filmtabletten) (1,77 €)

+ Mycophenolat-Mofetil 285,14 £€* 283,37 €
(Mycophenolat-Mofetil 500 mg, 150 Tabletten) | (1,77 €)

+ Orale Glukokortikoide 15,16 €* 13,39 €

(Orale Glukokortikoide 5 mg, 100 Tabletten) (1,771 €)

*Festbetrag
1: Pflichtrabatt der Apotheke, Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V
2: Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers, Rabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Fur die Berechnung der Kosten der jeweiligen Therapie ist der Apothekenabgabepreis
abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a SGBV (mit
Ausnahme der in 8 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) maRgeblich (8). Die Hohe des
Rabatts durch Apotheken fur verschreibungspflichtige Arzneimittel (8 130 SGB V) betragt
1,77 € (8). Zur Berechnung der Arzneimittelkosten wurden, sofern vorhanden und relevant, die
entsprechenden Festbetrdge beriicksichtigt, bzw. jeweils die wirtschaftlichste Packung
herangezogen. Als Grundlage wurde die Lauer-Taxe (Stand: 15.06.2021) verwendet (9).

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaligen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmafiigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-12: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (Satralizumab und Kombinationspartner)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie Population bzw. zuséatzlichen GKV- | zuséatzlich zusétzlich
Patientengruppe | Leistung notwendigen GKV- | notwendigen
Leistungen je GKV-Leistungen
Episode, Zyklus etc. |pro Patient pro
Jahr
Satralizumab Nicht zutreffend

Mdogliche Kombinationspartner (jeweils)

+ Azathioprin Nicht zutreffend
+ Mycophenolat- Nicht zutreffend
Mofetil

+ Orale Nicht zutreffend

Glukokortikoide

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Satralizumab wird subkutan alle 28 Tage angewendet. Die Aufsicht eines qualifizierten Arztes
oder eines qualifizierten medizinischen Fachpersonals ist bei der ersten Anwendung
obligatorisch. Ein erwachsener Patient/Betreuer kann alle weiteren Dosen von Satralizumab zu
Hause injizieren, wenn der behandelnde Arzt dies fur angemessen erachtet und der erwachsene
Patient/Betreuer die Injektionstechnik beherrscht (1). Daher entstehen keine zusatzlichen
Kosten durch die Anwendung von Satralizumab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-12
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Figen Sie flr jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung
Keine Nicht zutreffend

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nicht zutreffend

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-12 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fur jede Therapie und
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Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur Satralizumab und
die ZVT pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro

(Satralizumab, ZVT) Population bzw. zusatzlich notwendigen | Patient pro Jahr in
Patientengruppe | GKV-Leistung Euro

Satralizumab (Enspryng®) (1) Nicht zutreffend

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Satralizumab (Enspryng®) Seite 45 von 65



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 05.07.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir Satralizumab und Kombinationspartner

(pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten flr Kosten fir Jahrestherapie
der Therapie Population bzw. kosten pro zusétzlich sonstige GKV- | kosten pro
Patienten-gruppe Patient pro | notwendige Leistungen Patient in Euro
Jahrin€ GKV- (geman
Leistungen pro | Hilfstaxe) pro
Patient pro Patient pro
Jahrin € Jahrin€
Satralizumab Erwachsene und 1 Jahr: - - 1. Jahr:
(Enspryng®) (1) |Jugendlicheab 12 1141 251 70 € 141.251,70 €
Jahren mit NMOSD, Folaeiahr- Folaeiahr-
die AQPA-AK- olgejahr: olgejahr:
positiv sind 122.418,14 € 122.418,14 €
Magliche Kombinationspartner (jeweils)*
+ Azathioprin* 408,58 € - - 408,58 €
+ Mycophenolat- 4.137,20 € - - 4.137,20 €
Mofetil
+ Orale 146,62 € - - 146,62 €
Glukokortikoide
*Zur Ermittlung der Dosis von Azathioprin wurde ein durchschnittliches Gewicht von 68,7 kg herangezogen
(durchschnittliches Kérpergewicht einer Frau gemal Mikrozensus 2017) (5)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Satralizumab wird als Monotherapie oder in Kombination mit einer immunsupprimierenden
Therapie zur Behandlung von NMOSD bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
angewendet, die AQP4-AK-positiv sind (1). Die Zahl der GKV-Patienten, die fur die
Behandlung mit Satralizumab in Frage kommen, wird in Abschnitt 3.2.5 auf 848 geschatzt.

Kontraindikationen

Fur Satralizumab wurde in Klinischen Studien eine gute Vertraglichkeit gezeigt. Laut
Fachinformation liegen neben der Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
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sonstigen Bestandteile fiir eine Therapie mit Satralizumab keine weiteren Gegenanzeigen vor
(1). Insgesamt kann nicht von einer signifikanten Verminderung der Versorgungsanteile
aufgrund von Kontraindikationen ausgegangen werden.

Patientenpraferenzen

Patientenpréaferenzen wurden in den Studien zu Satralizumab nicht untersucht. Es ist davon
auszugehen, dass Satralizumab aufgrund der einfachen subkutanen Anwendung von Patienten
praferiert wird.

Therapieabbriche

Die Analyse der unerwiinschten Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten, zeigte keinen
statistisch signifikanten Behandlungseffekt zwischen dem Satralizumab-Arm und dem
Vergleichsarm (siehe Modul 4A, Abschnitt 4.3.1.3). Aus diesem Grund wird nicht von einer
signifikanten Verminderung der Versorgungsanteile durch Therapieabbriiche ausgegangen.

Ambulante versus stationdre Behandlungsanteile

Aufgrund der kontinuierlichen Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel und der
subkutanen Darreichungsform erfolgt die Therapie in aller Regel ambulant. Aus diesem Grund
wird an dieser Stelle nicht zwischen einer ambulanten und stationdren Versorgung
unterschieden.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus den oben genannten Griinden lasst sich eine Verminderung der geschétzten Grolie der
Zielpopulation und damit auch eine Anderung der in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen GKV-
Gesamttherapiekosten nicht exakt vornehmen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefuhrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
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die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Beschreibung flr Abschnitt 3.3.1

Die Angaben zu Dosierungen wurden der aktuellen Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittel Satralizumab entnommen, sowie bei den Kombinationspartnern in Off-Label-
Anwendung aus dem aktuellen Qualitdtshandbuch des KKNMS sowie &rztlicher Empfehlung
(2, 3).

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.2

Zur Berechnung der Kkorpergewichtsabhédngigen Dosierung von Azathioprin als
Kombinationspartner wurde das durchschnittlichen Korpergewicht einer Frau gemaR
Mikrozensus des statistischen Bundesamtes in der aktuellen amtlichen Fassung von 2017
herangezogen (5). Die Auswahl der fur die Berechnung betrachteten Packungsgréen erfolgte
durch Festlegung einer therapie- und patientengerechten Wirkstarken-PackungsgréRen-
Kombination unter Berucksichtigung der niedrigsten Arzneimittelkosten je Behandlungstag.

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.3

Die Arzneimittelkosten wurden auf Grundlage der aktuell veroffentlichten Angaben zum
Apothekenabgabepreis in der Lauer-Taxe (Stand: 15.06.2021) berechnet (9). Alle gesetzlich
notwendigen, derzeit gultigen Rabatte (gemaR § 130 und § 130a SGB V, mit Ausnahme der in
8 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) wurden angerechnet, um die tatsachlichen Kosten
der Vergitung fir die GKV exakt zu bestimmen (8). Fiir den Rabatt durch Apotheken fur
verschreibungspflichtige Arzneimittel gemaR § 130 Abs. 1 SGB V wurde der in der Lauer-Taxe
mit Stand 15.06.2021 gelistete Wert zu Grunde gelegt (1,77 €) (9).

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.4
Nicht zutreffend

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.5

Die Jahrestherapiekosten wurden anhand der Angaben aus den Abschnitten 3.3.1, 3.3.2, 3.3.3
und 3.3.4 berechnet.
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 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.

Roche. Fachinformation Enspryng®: Stand: Juni 2021.

KKNMS. Qualitatshandbuch MS / NMOSD: Empfehlungen zur Therapie der Multiplen
Sklerose / Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen fiir Arzte. URL:
https://www.kompetenznetz-multiplesklerose.de/wp-
content/uploads/2021/01/KKNMS_Qualitaetshandbuch_04.01.2021.pdf [aufgerufen
am: 21.06.2021].

3. Kileiter I, Gold R. Present and Future Therapies in Neuromyelitis Optica Spectrum
Disorders. Neurotherapeutics; 13(1):70-83, 2016. doi: 10.1007/s13311-015-0400-8.

4.  DGN. Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis Optica Spektrum
und MOG-1gG assoziierte Erkrankungen: AWMF-Register-Nr. 030-050, Stand: 2021.
URL.: https://dgn.org/wp-
content/uploads/2021/04/030050 _LL_Multiple_Sklerose_2021.pdf [aufgerufen am:
11.05.2021].

5. GBE-Bund. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevolkerung: Jahr 2017, Geschlecht
weiblich. URL.: https://www.gbe-
bund.de/gbe/!pkg_olap_tables.prc_set _page?p_uid=gastd&p aid=68307724&p_sprache
=D&p_help=2&p_indnr=223&p_ansnr=77484287&p_version=2&D.000=3739&D.003
=43 [aufgerufen am: 26.04.2021].

6. Pandit L, Asgari N, Apiwattanakul M, Palace J, Paul F, Leite Ml et al. Demographic
and clinical features of neuromyelitis optica: A review. Mult Scler; 21(7):845-53, 2015.
doi: 10.1177/1352458515572406Multiple.

7. Kumpfel T, Trebst C, Aktas O, Hauler VV, Duchow A, Stellmann J-P et al. Evaluation
of the "NEMOS" registry (Neuromyelitis Optica Study Group) concerning the
prevalence and health care-reality of patients with NMOSD (Neuromyelitis Optica
Spectrum Disorders): A secondary data analysis of the data documented in the Nemos
registry between 01.01.2017 and 31.05.2020.

8. Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz. Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung vom 28. Dezember 2010 (BGBI. | S. 2324), die zuletzt
durch Artikel 13 des Gesetzes vom 9. August 2019 (BGBI. | S. 1202) gedndert worden
ist: zuletzt gedndert durch Art. 13 G v. 9.8.2019 | 1202; 20109.

9.  WEBAPO® InfoSystem. Lauer Taxe®Online 4.0: Arzneimittelpreise (Stand:
15.06.2021): Prednisolon, Azathioprin, Cellcept. URL:
https://www.cgm.com/deu_de/produkte/apotheke/lauer-taxe.html [aufgerufen am:
21.06.2021].
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen durchgefilhrt werden missen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
NotfallmalRnahmen ausgeristet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus der Fachinformation zu Satralizumab (Enspryng®)
entnommen. Dabei wurden die Abschnitte 4.2-4.7, 4.9, 6.2-6.4 und 6.6 bertcksichtigt (1).

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung darf nur unter Aufsicht eines in der Behandlung von Neuromyelitis optica
(NMO) oder NMOSD erfahrenen Arztes eingeleitet werden.

Dosierung
Enspryng® kann als Monotherapie oder in Kombination mit oralen Glukokortikoiden,

Azathioprin oder MMF angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Die
Dosierung bei jugendlichen Patienten > 12 Jahre mit einem Kdorpergewicht > 40 kg und bei
erwachsenen Patienten ist identisch.

Initialdosis

Die empfohlene Initialdosis fiir die ersten drei Anwendungen betragt 120 mg als subkutane
(s. c.) Injektion alle zwei Wochen (erste Dosis in Woche 0, zweite Dosis in Woche 2 und dritte
Dosis in Woche 4).

Erhaltungsdosis
Die empfohlene Erhaltungsdosis betrdgt 120 mg als s. c. Injektion alle vier Wochen.

Dauer der Behandlung
Enspryng® ist zur Langzeitbehandlung vorgesehen.

Verspatete oder versaumte Injektionen

Wenn eine Injektion versdumt wurde und der Grund daftr kein Anstieg der Leberenzyme war,
ist diese, wie in Tabelle 3-16 beschrieben, nachzuholen.
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Tabelle 3-16: Empfohlene Dosierung bei verspéateten oder versdumten Dosen

Letzte angewendete Dosis

Empfohlene Dosierung bei verspéateten oder versaumten Dosen

Versaumte Initialdosis oder
weniger als 8 Wochen
wéhrend des
Erhaltungszeitraums

Die empfohlene Dosis ist sobald wie mdéglich anzuwenden, ohne bis zur
néchsten planméRigen Dosis zu warten.

Initialzeitraum

Wenn die zweite Initialdosis versdumt oder verspatet angewendet wurde, ist
diese Dosis sobald wie méglich und die dritte und letzte Initialdosis 2 Wochen
danach anzuwenden. Wenn die dritte Initialdosis versdumt oder verspatet
angewendet wurde, ist diese Dosis sobald wie moglich und die erste
Erhaltungsdosis 4 Wochen danach anzuwenden.

Erhaltungszeitraum
Nachdem die verspétete oder versaumte Dosis appliziert wurde, ist das
Dosierungsschema wieder auf alle 4 Wochen zuriicksetzen.

8 Wochen bis weniger als 12
Wochen

Die empfohlene Dosis ist nach 0*, 2 Wochen und danach alle 4 Wochen
anzuwenden.

12 Wochen oder langer

Die empfohlene Dosis ist nach 0*, 2, 4 Wochen und danach alle 4 Wochen

anzuwenden.

*,0 Wochen” bezieht sich auf den Zeitpunkt der ersten Anwendung nach der versdumten Dosis

Anleitung zur Dosisanpassung bei abweichenden Leberenzymwerten

Wenn die Alaninaminotransferase (ALT) oder die Aspartattransaminase (AST) um mehr als
das Funffache der oberen Normgrenze (> 5 x upper limit of normal, ULN) erhéht und mit einem
Anstieg des Bilirubins assoziiert ist, muss die Behandlung abgesetzt werden und ein erneuter
Behandlungsbeginn wird nicht empfohlen. Wenn die ALT- oder AST-Erhéhung um >5 x ULN
nicht mit einem Anstieg des Bilirubins assoziiert ist, ist die Behandlung zu unterbrechen. Die
Behandlung kann, auf Basis einer Nutzen-Risiko-Beurteilung fiir den Patienten, in einer
Dosierung von 120 mg als s. c. Injektion alle vier Wochen wieder aufgenommen werden,
sobald die ALT- und AST-Werte wieder im Normbereich liegen. Wenn entschieden wurde, die
Behandlung wieder aufzunehmen, sind die Leberparameter engmaschig zu tberwachen. Falls
in der Folge ein Anstieg der ALT/AST und/oder des Bilirubins beobachtet wird, muss die
Behandlung abgesetzt werden und ein erneuter Behandlungsbeginn wird nicht empfohlen
(siehe Tabelle 3-17).

Tabelle 3-17: Empfohlene Dosierung bei verspéteten oder versdumten Dosen

Letzte angewendete Dosis Empfohlene Dosis bei erneutem Behandlungsbeginn

Weniger als 12 Wochen Erneuter Behandlungsbeginn mit der empfohlenen Dosis, die alle 4 Wochen

gegeben wird.

12 Wochen oder langer Erneuter Behandlungsbeginn mit der empfohlenen Dosis, die nach 0%, 2, 4 und

danach alle 4 Wochen gegeben wird.

*,0 Wochen” bezieht sich auf den Zeitpunkt der ersten Anwendung nach der Wiederaufnahme der Behandlung.

Anleitung zur Dosisanpassung bei Neutropenie

Wenn die Neutrophilenzahl unter 1,0 x 109/1 liegt und dies durch wiederholtes Testen bestéatigt
wurde, muss die Behandlung ausgesetzt werden, bis die Neutrophilenzahl > 1,0 x 109/I ist.
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Empfehlung zur Dosisanpassung bei verringerter Thrombozytenzahl

Wenn die Thrombozytenzahl unter 75 x 109/1 liegt und dies durch wiederholtes Testen bestéatigt
wurde, muss die Behandlung ausgesetzt werden, bis die Thrombozytenzahl > 75 x 109/1 ist.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung fur jugendliche Patienten > 12 Jahre mit einem Ko6rpergewicht > 40 kg und
erwachsene Patienten ist identisch (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2 der Fachinformation). Die
Sicherheit und Wirksamkeit von Satralizumab bei Kindern mit einem Korpergewicht < 40 kg
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten

Bei Patienten >65 Jahre ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Satralizumab wurde bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung  nicht eigens untersucht. Fur  Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Satralizumab wurde bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Erhohte Leberenzymwerte wurden wahrend der Behandlung mit
Satralizumab beobachtet (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation). Fur
Dosisanpassungen siehe oben, Abschnitt ,,Anleitung zur Dosisanpassung bei abweichenden
Leberenzymwerten®.

Art der Anwendung

Satralizumab 120 mg wird mit einer Einzeldosis-Fertigspritze s. c. injiziert. Der gesamte Inhalt
(1 ml) der Fertigspritze ist zu verabreichen.

Empfohlene Injektionsstellen sind Bauchdecke und Oberschenkel. Die Injektionsstelle ist zu
wechseln und es darf niemals in Muttermale, Narben, Hamatome oder Bereiche mit
empfindlicher, gerGteter, verhdrteter oder verletzter Haut injiziert werden.

Umfassende Informationen zur Anwendung von Satralizumab werden am Ende der
Packungsbeilage gegeben.

Anwendung durch den Patienten und/oder Betreuer

Die erste Injektion muss unter Aufsicht eines Arztes oder qualifiziertem medizinischem
Fachpersonal erfolgen.
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Nach angemessener Schulung zur Injektionsvorbereitung und -anwendung, kann ein
erwachsener Patient/Betreuer alle weiteren Dosen zu Hause injizieren, wenn der behandelnde
Arzt dies fur angemessen erachtet und der erwachsene Patient/Betreuer die Injektionstechnik
beherrscht.

Die Patienten/Betreuer missen sofort medizinische Hilfe holen, wenn der Patient Symptome
einer schwerwiegenden allergischen Reaktion zeigt, und mit dem behandelnden Arzt abklaren,
ob die Behandlung fortgesetzt werden darf oder nicht.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fur die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, mussen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Infektionen

Bei Patienten mit aktiver Infektion ist die Anwendung von Satralizumab auszusetzen, bis die
Infektion unter Kontrolle ist (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Bei Patienten, die eine
Behandlung mit Satralizumab erhalten, wird empfohlen, sorgfaltig auf Anzeichen von
Infektionen zu achten, um diese rechtzeitig erkennen und diagnostizieren zu kénnen. Wenn der
Patient eine schwerwiegende oder opportunistische Infektion entwickelt, ist die Behandlung
aufzuschieben und eine angemessene Therapie mit weiterer Uberwachung einzuleiten. Die
Patienten sind anzuweisen, bei Anzeichen und Symptomen von Infektionen friihzeitig einen
Arzt aufzusuchen, um eine rechtzeitige Diagnose von Infektionen zu ermdglichen. Den
Patienten ist ein Patientenpass auszuhéndigen.

Impfungen
Lebendimpfstoffe und abgeschwéchte Lebendimpfstoffe dirfen nicht zusammen mit

Satralizumab angewendet werden, da die klinische Sicherheit hier nicht erwiesen ist. Das
Intervall zwischen einer Lebendimpfung und der Einleitung der Behandlung mit Satralizumab
sollte den aktuellen Impfempfehlungen fir immunmodulierende oder immunsuppressive
Substanzen entsprechen. Es liegen keine Daten zur Wirkung von Impfungen bei Patienten unter
Satralizumab vor. Es wird empfohlen, bei allen Patienten vor Einleitung der Behandlung mit
Satralizumab sédmtliche Impfungen nach den geltenden Immunisierungsrichtlinien
durchzuftihren bzw. aufzufrischen.

Leberenzyme
Unter Behandlung mit Satralizumab wurden leichte bis maRige Erhohungen der

Lebertransaminasen beobachtet, wobei die meisten Werte unter 5x ULN lagen (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die ALT- und AST-Werte sind in den ersten drei
Behandlungsmonaten alle vier Wochen, anschlieRend alle drei Monate flr die Dauer eines
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Jahres und danach entsprechend klinischer Indikation zu Gberwachen. Bei Patienten mit ALT
oder AST > 5 x ULN ist Satralizumab abzusetzen (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Neutrophilenzahl
Unter der Behandlung mit Satralizumab wurden erniedrigte Neutrophilenzahlen beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Neutrophilenzahlen sind tber einen Zeitraum
von 4 bis 8 Wochen nach Behandlungsbeginn und danach entsprechend klinischer Indikation
zu Uberwachen. Fir empfohlene Dosisunterbrechungen siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. In
pharmakokinetischen Populationsanalysen wurde keine Wirkung von AZA, oralen
Glukokortioiden oder MMF auf die Clearance von Satralizumab festgestellt. Sowohl In-vitro-
als auch In-vivo-Studien haben gezeigt, dass die Expression spezifischer hepatischer CYP450-
Enzyme (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4) durch Zytokine wie IL-6 supprimiert
wird. Deshalb ist bei Beginn oder Absetzen der Behandlung mit Satralizumab bei Patienten
Vorsicht geboten, wenn Patienten auch CYP450 3A4-, -1A2-, -2C9- oder -2C19- Substrate
erhalten, insbesondere Substrate mit engem therapeutischem Fenster (wie Warfarin,
Carbamazepin, Phenytoin und Theophyllin). Dosisanpassungen sind bei Bedarf vorzunehmen.
Aufgrund der verlangerten terminalen Halbwertszeit von Satralizumab kann die Wirkung von
Satralizumab mehrere Wochen nach Behandlungsende anhalten.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Satralizumab bei Schwangeren vor.
Aus Studien an Affen ergaben sich keine Hinweise auf eine Reproduktionstoxizitéat (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Als VorsichtsmaRnahme wird empfohlen, Enspryng®
wahrend der Schwangerschaft nicht anzuwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Satralizumab in die Muttermilch tibergeht. Humanes Immunglobulin G
(1gG) geht bekanntermafen wéhrend der ersten Tage nach der Geburt in die Muttermilch tber
und sinkt kurz danach auf geringe Konzentrationen ab. Daher kann ein Risiko fir gestillte
Sauglinge wahrend dieser kurzen Zeitspanne nicht ausgeschlossen werden. Nach dieser
Zeitspanne sollte die Anwendung von Enspryng® wahrend der Stillzeit nur bei klinischer
Notwendigkeit in Betracht gezogen werden.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zur Wirkung von Satralizumab auf die Fertilitdt beim
Menschen vor. In tierexperimentellen Studien wurde keine Beeintrdchtigung der méannlichen
oder weiblichen Fertilitat beobachtet (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
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Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Enspryng® hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung

Im Fall einer Uberdosierung ist der Patient engmaschig zu tiberwachen und symptomatisch zu
behandeln; bei Bedarf sind unterstitzende MaRnahmen einzuleiten.

Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Besondere Vorsichtsmal3nahmen fur die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. Die Spritze darf nicht verwendet werden,
wenn sie eingefroren wurde. Die Spritze immer trocken halten.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schiitzen.

Wenn unge06ffnet im Umkarton aufbewahrt, kann die Spritze einmalig fiir eine Zeitspanne von
bis zu 8 Tagen aulRerhalb des Kiihlschranks bei unter 30 °C gelagert werden. Nach Lagerung
bei Raumtemperatur darf das Produkt nicht in den Kihlschrank zurtickgelegt werden und muss
entweder verwendet oder entsorgt werden.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Den versiegelten Umkarton nach der Entnahme aus dem Kihlschrank 6ffnen und die
Fertigspritze vorsichtig am Spritzenkdrper aus der Verpackung heben. Es ist wichtig, vor
Beginn des Injektionsvorgangs 30 Minuten zu warten, damit die Fertigspritze Raumtemperatur
annehmen kann.

Das Arzneimittel darf nicht verwendet werden, wenn die Loésung triilbe oder verférbt ist,
sichtbare Partikel enthalt oder Teile der Fertigspritze Beschadigungen aufweisen.

Die Injektion muss direkt nach dem Abnehmen der Schutzkappe und spétestens nach 5 Minuten
durchgefiihrt werden, damit das Arzneimittel nicht eintrocknet und die Nadel verstopft. Wenn
die Fertigspritze nicht innerhalb von 5 Minuten nach Entfernen der Schutzkappe verwendet
werden kann, ist sie in einem durchstichsicheren Behélter zu entsorgen und eine neue
Fertigspritze zu verwenden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex I1b (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
In der Fachinformation im Abschnitt 4.2 ist dazu beschrieben:

Die Behandlung darf nur unter Aufsicht eines in der Behandlung von Neuromyelitis optica
(NMO) oder NMOSD erfahrenen Arztes eingeleitet werden.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus Anhang Il D (BEDINGUNGEN ODER
EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS) des Kommissionsentscheids zur Zulassung von Satralizumab (Enspryng®)
ubernommen (2, 3).

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP  beschriebenen und in  Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MalRnahmen sowie alle klnftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfiihrung von Enspryng® in jedem Mitgliedstaat muss der Zulassungsinhaber
den Inhalt und das Format des Patientenpasses, die Verteilungsmodalitdten und alle anderen
Aspekte der Karte mit der zustandigen nationalen Behdrde abstimmen.

Der Patientenpass soll die Kommunikation rund um das Risiko von Infektionen/schweren
Infektionen intensivieren. Damit soll sichergestellt werden, dass Patienten bei Anzeichen und
Symptomen von Infektionen friihzeitig einen Arzt aufsuchen, um die rechtzeitige Diagnose von
Infektionen zu erleichtern, und dass die Angehdrigen der Gesundheitsberufe Uber die
Notwendigkeit rechtzeitiger und angemessener MaRnahmen informiert sind.

Der Zulassungsinhaber stellt sicher, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem Enspryng® vermarktet
wird, alle Angehorigen der Gesundheitsberufe und Patienten/Betreuer, von denen erwartet
wird, dass sie Enspryng® verschreiben, abgeben, anwenden oder verwenden, Zugang zu dem
Patientenpass haben bzw. mit diesem versorgt werden.

Der Patientenpass enthélt:

e die Information, dass die Behandlung mit Enspryng® das Risiko von Infektionen
erhéhen kann

e einen Warnhinweis, bei Anzeichen oder Symptomen von Infektionen frihzeitig einen
Arzt aufzusuchen

e einen Warnhinweis flr medizinisches Fachpersonal, das den Patienten zu jeder Zeit
behandelt, auch in Notfillen, dass der Patient Enspryng® verwendet

o Kontaktdaten des Verschreibers von Enspryng®

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities**), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung, die in der Zusammenfassung des
EU-Risk-Management-Plans beschrieben und im EPAR verdffentlicht werden, sind in Tabelle
3-18 dargestellt.
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Tabelle 3-18: Zusammenfassung der Pharmakovigilanz: Aktivitaten und MaRnahmen zur
Risikominimierung nach Sicherheitsbedenken (4)

Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

Schwerwiegende
Infektion

Routinemalige
Risikominierungsmafnahmen:

Routinemafige Risikokommunikation

e Fachinformation Abschnitt 4.2 —
Dosierung und Art der Anwendung;
Anleitung zur Dosisanpassung bei
Neutropenie

e Fachinformation Abschnitt 4.4 —
Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die
Anwendung; Infektionen;
Neutrophilenzahl

e Packungsbeilage Abschnitt 2
— Was sollten Sie vor der Anwendung
von Enspryng® beachten?;
Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen; Infektionen

Routinemafige
Risikomininierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fiir spezifische klinische
MaRnahmen, um dieses Risiko zu
adressieren

e Fachinformation Abschnitt 4.2 und 4.4
verfligen Uber Empfehlungen zur
Uberwachung und
Dosismodifikation/Behandlung bei
Neutropenie

e  Gebrauchsinformation Abschnitt 2
verflgt Uber Anleitungen zur
Erkennung von Anzeichen und
Symptomen von Infektionen,
Laboruntersuchungen und
Behandlungsunterbrechung/-
verzogerung

Weitere
RisikominimierungsmalRnahmen neben
der Produktinformation

Rechtsstatus: Das Arzneimittel unterliegt
einer eingeschrankten drztlichen
Verschreibungspflicht.

Zusatzliche
RisikominimierungsmalRnahmen:

Patientenpass

Routinemaliige
Pharmakovigilanzaktivitaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:

Keine

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Studie WN42349

Schwerwiegende
Uberempfindlichkeit

Routinemalige
RisikominimierungsmalRnahmen:

Routinemaliige
Pharmakovigilanzaktivitaten neben
dem Berichten von
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

Routinemafige Risikokommunikation

e Fachinformation Abschnitt 4.2 —
Dosierung und Art der Anwendung;
Anwendung durch den Patienten
und/oder Betreuer

e Fachinformation Abschnitt 4.3 —
Gegenanzeige

e Gebrauchsinformation Abschnitt 2

e Was sollten Sie vor der Anwendung
von Enspryng® beachten?; Enspryng®
darf nicht angewendet werden;
Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen

e  Gebrauchsinformation Abschnitt 4
— Welche Nebenwirkungen sind
mdoglich?

Routinemafige
Risikomininierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fiir spezifische klinische
MaRnahmen, um dieses Risiko zu
adressieren

o Fachinformation Abschnitt 4.2 verfiigt
Uber Behandlungsanleitungen
(Initialgabe von Satralizumab unter
Aufsicht eines Angehorigen des
Gesundheitsherufes und Anleitungen
im Falle von Symptomen einer
schwerwiegenden allergischen
Reaktion)

e  Fachinformation Abschnitt 4.3
beinhaltet Gegenanzeigen zu
Satralizumab bei Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder sonstigen
Bestandteilen

e  Gebrauchsinformation Abschnitt 4
verflgt Uber Anleitungen zur
Erkennung von Anzeichen und
Symptome einer
Uberempfindlichkeitsreaktion und die
Notwendigkeit eine Notfallstation
eines Krankenhauses aufzusuchen,
falls ein solcher Fall eintreten sollte.
Aulerdem enthélt es Informationen
Uber den Behandlungsabbruch/ die
Behandlungseinstellungen

Weitere
Risikominimierungsmalinahmen neben
der Produktinformation

Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:

Evaluierung und Présentation von im
Postmarketing Umfeld gesammelten
kumulativen Daten in PSURS/PBRERSs

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Keine
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

Rechtsstatus: Das Arzneimittel unterliegt
einer eingeschrankten drztlichen
Verschreibungspflicht.

Zusatzliche
Risikominimierungsmalinahmen:

Keine

Hepatotoxizitat

Routinemalige
Risikominierungsmafinahmen:

Routinemalige Risikokommunikation

e Fachinformation Abschnitt 4.2 —
Dosierung und Art der Anwendung;
Anleitung zur Dosisanpassung bei
abweichenden Leberenzymwerten,
Besondere Patientengruppen;
Patienten mit Leberfunktionsstérungen

e  Fachinformation Abschnitt 4.4 —
Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fiir die
Anwendung; Leberenzyme

e Fachinformation Abschnitt 4.8 —
Nebenwirkungen

e  Gebrauchsinformation Abschnitt 2
— Was sollten Sie vor der Anwendung
von Enspryng® beachten?; Enspryng®
darf nicht angewendet werden;
Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen; Leberenzyme

e  Gebrauchsinformation Abschnitt 4
— Welche Nebenwirkungen sind
maglich?

Routinemalige
Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fur spezifische klinische
Malinahmen, um dieses Risiko zu
adressieren

e  Fachinformation Abschnitt 4.2 und 4.4
verfiigen Uber Empfehlungen zur
Uberwachung und
Dosismodifikation/Behandlung bei
abweichenden Leberenzymwerten

e  Gebrauchsinformation Abschnitt 2
verflgt Gber Anleitungen zur
Erkennung von relevanten Anzeichen
und Symptomen, welche sofortige
medizinische Hilfe erfordern

Weitere
RisikominimierungsmalRnahmen neben
der Produktinformation:

Routinemaliige
Pharmakovigilanzaktivitaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:

Evaluierung und Présentation von im
Postmarketing Umfeld gesammelten
kumulativen Daten in PSURS/PBRERS

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Studie WN42349
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

Rechtsstatus: Das Arzneimittel unterliegt
einer eingeschrankten drztlichen
Verschreibungspflicht.

Zusatzliche
Risikominimierungsmalinahmen:

Keine

Gravierende
kardiovaskulare
Ereignisse

Routinemalige
Risikominierungsmafinahmen:

Routinemalige Risikokommunikation

e  Fachinformation Abschnitt 4.8 —
Nebenwirkungen

e  Gebrauchsinformation Abschnitt 4
— Welche Nebenwirkungen sind
maglich?

Routinemafige
Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fir spezifische klinische
MafRnahmen, um dieses Risiko zu
adressieren

Keine

Weitere
RisikominimierungsmalRnahmen neben
der Produktinformation:

Rechtsstatus: Das Arzneimittel unterliegt
einer eingeschrankten drztlichen
Verschreibungspflicht.

Zusatzliche
RisikominimierungsmaRnahmen:

Keine

Routinemaliige
Pharmakovigilanzaktivitaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:

Evaluierung und Présentation von im
Postmarketing Umfeld gesammelten
kumulativen Daten in PSURS/PBRERs

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Keine

Anwendung bei
schwangeren und
stillenden Frauen

Routinemafige
Risikominierungsmafnahmen:

Routinemalige Risikokommunikation

e Fachinformation Abschnitt 4.6 —
Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit; Schwangerschaft und Stillzeit

e  Fachinformation 5.3
— Préaklinische Daten zur Sicherheit;
Reproduktionstoxizitét

e  Gebrauchsinformation Abschnitt 2
— Was sollten Sie vor der Anwendung
von Enspryng® beachten?;
Schwangerschaft und Stillzeit

Routinemaliige
Pharmakovigilanzaktivitaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:

Evaluierung und Présentation von im
Postmarketing Umfeld gesammelten
kumulativen Daten in PSURs/PBRERs

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Studie WN42856
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Sicherheitsbedenken | MaRnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivitaten

Routinemalige
Risikominimierungsaktivitaten mit
Empfehlungen fir spezifische klinische
Malinahmen, um dieses Risiko zu
adressieren:

Keine

Weitere
RisikominimierungsmalRnahmen neben
der Produktinformation:

Rechtsstatus: Das Arzneimittel unterliegt
einer eingeschrankten drztlichen
Verschreibungspflicht.

Zusatzliche
RisikominimierungsmaflRnahmen:

Keine

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezlglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationshbeschaffung weitere Quellen benennen.

Den Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 liegen folgende Informationen zugrunde:
Aktuelle Fachinformation (1), (deutsche) Produktinformation (2), EPAR (3) und Risk-
Management-Plan (EU-RMP) (4).
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3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 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.

Roche. Fachinformation Enspryng®: Stand: Juni 2021.

Roche. European Public Assessment Report (EPAR): Produktinformation
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels), Enspryng®/Satralizumab; 2021.

3. EMA. European Public Assessment Report (EPAR): Enspryng®, Satralizumab; 2021.
4.  Roche. EU Risk Management Plan for Enspryng®/Satralizumab: Version 2.0; 2021.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal? 8 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Berucksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-19 zudem fiur jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-19: Alle drztlichen Leistungen, die geméal aktuell giltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. |Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des pharma-
arztlichen Leistung |dem jeweils stérksten zeutischen Unternehmers, ob es
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll / |sich um eine zwingend erforder-
muss / ist etc.) und Angabe der liche Leistung handelt (ja/nein)

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Entfallt

Gemald aktuell gultiger Fachinformation sind fir die Anwendung des Arzneimittels keine
zusétzlichen d&rztlichen Leistungen erforderlich, die eine Anpassung des -einheitlichen
BewertungsmaRstabes notwendig machen (1).

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Juni 2021 (1)

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-19, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstéandig im aktuell giltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-19 bei.
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Nicht zutreffend
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend

Legen Sie nachfolgend fur jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die lhrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstéandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen
fir die Durchfuhrung der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fur alle
Patienten gleichermalen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B.
Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die
detaillierten Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z.B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuftigen.

1.  Roche. Fachinformation Enspryng®: Stand: Juni 2021.

Satralizumab (Enspryng®) Seite 65 von 65



	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	3 Modul 3 – allgemeine Informationen
	3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1
	3.1.4 Referenzliste für Abschnitt 3.1

	3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung
	3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland
	3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
	3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2
	3.2.7 Referenzliste für Abschnitt 3.2

	3.3 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer
	3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie
	3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten
	3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen
	3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3
	3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3

	3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation
	3.4.2  Bedingungen für das Inverkehrbringen
	3.4.3  Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels
	3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan
	3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4
	3.4.7 Referenzliste für Abschnitt 3.4

	3.5 Angaben zur Prüfung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen Bewertungsmaßstabes für ärztliche Leistungen (EBM) gemäß § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V
	3.5.1 Referenzliste für Abschnitt 3.5



