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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ANA Anti-nukledre Antikorper

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BAFF B-Zellen-aktivierender Faktor (B cell Activating Factor)

BAFFR BAFF-Rezeptor

BLyS B-Lymphozyten-Stimulator

CD Unterscheidungsgruppen (Cluster of Differentiation)

CTL Zytotoxische T-Lymphozyten (Cytotoxic T lymphocytes)

DC Dendritische Zellen (Dendritic Cells)

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

EULAR European League Against Rheumatism

HLA Humanes Leukozytenantigen

IFN Interferon

IFNAR Interferon-a Rezeptor

IFNAR1 Interferon-a Rezeptor Untereinheit 1

IgG1 Immunglobulin-Klasse G1

IL Interleukin

mDC Myeloide dendritische Zellen (Dendritic Cells)

NET Neutrophile Extrazelluldre Fallen (Neutrophil Extracellular Traps)

NK-Zellen Natdrliche Killerzellen

NSAR Nicht-steroidale Antirheumatika

pDC Plasmazytoide dendritische Zellen (Dendritic Cells)

PZN Pharmazentralnummer

RNA Ribonukleinsdure (Ribonucleic Acid)

SGB Sozialgesetzbuch

SLE Systemischer Lupus erythematodes

SLEDAI Systemischer Lupus Erythematodes Krankheitsaktivitats-Index
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)

TCR T-Zell-Rezeptor

TLR Toll-like-Rezeptoren

TNF Tumornekrosefaktor

Treg Regulatorische T-Zellen
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Anifrolumab
Handelsname: Saphnelo®
ATC-Code: LO4AA51
ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code.

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
17492349 EU/1/21/1623/001 300 mg 1

PZN: Pharmazentralnummer.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Anifrolumab ist ein  humaner, monoklonaler Antikdrper der Immunglobulin-
Klasse G1 (IgG1) kappa, der gegen die Untereinheit 1 des Interferon-o. Rezeptors (IFNAR1)
gerichtet ist. Anifrolumab ist zugelassen als Add-on-Therapie zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit moderatem bis schwerem, aktivem Autoantikrper-positivem systemischem
Lupus erythematodes (SLE), die bereits eine Standardtherapie erhalten [1].

Zum einen blockiert Anifrolumab den Zugang von Typ | Interferonen (IFN) zur IFNARL,
wodurch deren Dimerisierung mit der Untereinheit 2 verhindert wird. Die Bindung von
Anifrolumab and den IFNAR1 hemmt die Typ-I-IFN-Signaltransduktion und blockiert so die
biologische Aktivitdt von Typ-I-Interferonen. Zum anderen wird durch seine Bindung an die
IFNARL deren Internalisierung induziert, wodurch sich die Anzahl der IFNAR1 u.a. auch auf
der Zelloberflache der Immunzellen verringert und damit weniger Dimerisierungen mit der
Untereinheit 2 stattfinden konnen. Dies resultiert schlussendlich in einer geringeren Dichte der
Interferon-o. Rezeptoren (IFNAR). Die Folge der inhibierten Wechselwirkung zwischen
Typ I IFN und IFNARL1 sind eine Hemmung der intrazellularen Signalwege der Immunzellen
und eine verminderte Expression von Typ I IFN sowie verschiedener, an angeborener und
adaptiver Immunantwort beteiligter Gene [2, 3].

Rolle von Typ I IFN bei der Immunabwehr

Die Familie der Typ I IFN umfasst IFN-a (13 Subtypen), -B, -¢, -k und -®, die alle an den
ubiquitér auf den Zelloberflachen exprimierten IFNAR binden. In einem gesunden Organismus
spielt Typ I IFN eine zentrale Rolle bei der Immunabwehr: Gelangen freie Nukleinsdure bzw.
Nukleoproteinkomplexe von Pathogenen von auf3en in eine immunkompetente Zelle, binden
sie zundchst an zytoplasmatische Rezeptoren wie z.B. intrazelluldre Toll-like-Rezeptoren
(TLR), die spezifisch fir einzelstrangige Ribonukleinsdure (RNA) bzw. doppelstrangige
Desoxyribonukleinsdure (DNA) sind [4, 5]. TLR sind Transmembranrezeptoren, die von
Immunzellen exprimiert werden und eine essentielle Rolle bei der Erkennung von
unterschiedlichen Pathogen-assoziierten molekularen Mustern spielen [6]. Die Aktivierung der
TLR flhrt zur intrazelluldren Signalweiterleitung, welche die Produktion von Typ | IFN aber
auch Typ-llI-IFN initiiert. Dieses wiederum stimuliert B-Zellen zur Differenzierung in
Plasmazellen und zur Produktion von Antikorpern in Abhangigkeit von T-Helferzellen. Neben
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der Interaktion zwischen T- und B-Zellen werden neutrophile Granulozyten an den
Entzindungsort rekrutiert, um die Phagozytose zu unterstiitzen. Gleichzeitig werden
dendritische Zellen (DC) aktiviert und zur Differenzierung angeregt. Plasmazytoide DC stellen
dabei die Hauptquelle fir Typ I IFN dar [4, 7]. Das Wirkungsspektrum von Typ | IFN ist somit
multivalent und stimuliert unterschiedlichste Zellen des angeborenen aber auch des adaptiven
Immunsystems, die ihrerseits selbst Typ I IFN produzieren und freisetzen. Typ I IFN regt
auflerdem die Expression von verschiedenen Genen an, die in infizierten Zellen die Apoptose
oder eine gedrosselte Synthese viraler Proteine einleitet [4]. Durch die Aktivierung zahlreicher
verschiedener immunkompetenter Zellen wird die Ausschittung multipler pro-
inflammatorischer Zytokine initiiert, welche die Immunreaktion weiter verstarken [7].
Regulatorische T-Zellen und verschiedene anti-inflammatorische Zytokine sorgen wiederum
nach Beseitigung der Infektion fir die Wiederherstellung des immunologischen Gleichgewichts
und das Abklingen der Entziindung [5].

Dariiber hinaus spielt das Komplementsystem als Teil des angeborenen Immunsystems in
vielerlei Hinsicht eine bedeutende Rolle: Als Bindeglied zwischen angeborenem und
erworbenem Immunsystem vermittelt es die Beseitigung von Immunkomplexen und
apoptotischen Zellen, ist im Zusammenspiel mit T- und B-Zellen an der Eliminierung von
Pathogenen beteiligt und tragt zur Aufrechterhaltung des immunologischen Gedéchtnisses bei
[8-10]. Es besteht aus Uber 30 hitzeempfindlichen Plasmaproteinen, die primar in der Leber,
aber auch lokal von ansassigen oder infiltrierenden Zellen synthetisiert werden [8, 9]. Die
Komplementaktivierung kann entweder direkt durch Pathogene initiiert werden oder aber
indirekt Gber Antikorper, die auf Zelloberflaichen gebunden sind. Die Opsonisierung der
Pathogene mit den Komplementfaktoren erleichtert einerseits die Phagozytose durch Antigen-
préasentierende Zellen wie z.B. Makrophagen, wodurch die Présentation der Pathogen-Antigene
fir T-Zellen verbessert wird. Andererseits kommt es zur Komplement-vermittelten
Porenbildung in der Membran der Pathogene, was zur Zelllyse fuhrt. Des Weiteren kénnen
Komplementfaktoren an Antigen-Antikérper-Komplexe binden, um deren Eliminierung mittels
Phagozytose zu erleichtern [7].

Die Initialisierung der IFN-Freisetzung und die daraus resultierende immunologische Kaskade
kann durch verschiedene Faktoren ausgeldst werden. Dazu gehéren u.a. ultraviolette (UV)
Strahlen, die Zellschdaden verursachen, wodurch endogene Nukleinséure durch absterbende
Zellen freigesetzt wird [11]. Die Signalkaskade kann hierbei auch unabhéngig von TLR initiiert
werden und zur Typ | IFN-Bildung fiihren. Des Weiteren kann die bei einer Virusinfektion
infiltrierende exogene (virale) Nukleinséure die beschriebene Immunabwehr auslésen [12].

Anders als beim gesunden Menschen werden bei Patientinnen mit SLE Zellriickstande nicht
ausreichend eliminiert und die Wiederherstellung des immunologischen Gleichgewichts ist
gestort. Dadurch kommt es unabhéngig von den beschriebenen Ausldsern (z.B. Pathogene oder
UV-Licht) zu einer gesteigerten und unkontrollierten IFN-Produktion, die eine Aktivierung von
B-Zellen zur Folge hat, welche durch Fehlregulation und Verlust der Immuntoleranz
autoreaktiv reagieren und vermehrt Antikorper freisetzen [12-14]. Diese sind z.B. gegen
Zellkernstrukturen (anti-nukledre und/oder anti-doppelstrangige-DNA-Antikorper) gerichtet

Anifrolumab (Saphnelo®) Seite 8 von 22



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 24.03.2022

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

und durch Blutuntersuchungen nachweisbar [13]. Im Rahmen der Immunreaktion werden mit
dem Anstieg der Antikorperproduktion zunehmend Komplementfaktoren verbraucht, was im
Blut der Patientinnen mit SLE zu erniedrigten Konzentrationen fiihrt [13, 15].

Rolle von Typ I IFN beim Systemischen Lupus erythematodes

Zahlreiche Untersuchungen von Patientinnen mit SLE haben gezeigt, dass die
unterschiedlichen Wirkungsweisen von Typ | IFN eine zentrale Rolle in der Pathogenese von
SLE spielen und wesentlich zur Chronifizierung der Entziindung beitragen (siehe
Abbildung 2-1): Typ | IFN unterhdlt die Autoimmunreaktion, indem es die Reifung von
Monozyten zu DC vermittelt und den vermehrten Zelltod von Neutrophilen einleitet [16].
Aktivierte DC und Makrophagen fuhren zu einer Hochregulierung von u.a. co-stimulatorischen
Molekilen, wodurch die Présentation von Auto-/Antigenen gesteigert und die Aktivierung
autoreaktiver T-Zellen vermittelt wird [11, 17, 18]. Dartber hinaus unterstutzt Typ | IFN die
B-Zellantwort nach der Aktivierung des TLR7-Signalwegs, den Immunglobulin-
Klassenwechsel, die Entwicklung zu Antikorper-produzierenden Plasmazellen und fiihrt zur
Bildung von langlebigen Gedé&chtnis-B-Zellen [16, 19]. IFN-a stimuliert T-Helferzellen, die
die Antigen-spezifische B-Zellreaktion verstarken [11], wéhrend gleichzeitig regulatorische
T-Zellen supprimiert werden, welche die Entziindungsreaktionen hemmen wirden [19].

Die vielfaltigen Wirkungsweisen von Typ I IFN in Entzlindungsprozessen spiegeln sich in den
IFN-induzierten Genen und der Krankheitsaktivitat in Patientinnen mit SLE wider. Bisherige
Untersuchungen zeigen jedoch, dass Patientinnen mit moderatem oder schwerem SLE eine im
Vergleich zu gesunden Menschen hohe Typ | IFN-Gensignatur aufweisen [20-22]. Allerdings
gibt es keinen Konsens Uber den Zusammenhang zwischen der IFN-Gensignatur und der
Aktivitat der SLE-Erkrankung. Obwohl einige serologische und klinische Parameter in kleinen
Studien mit der IFN-Gensignatur in Verbindung gebracht wurden, haben L&ngsschnittstudien
keine Korrelation zwischen der IFN-Gensignatur und der Krankheitsaktivitat gezeigt [23].
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Abbildung 2-1: Auswirkungen von Typ | IFN auf verschiedene Immunzellen

Typ I IFN wirkt auf unterschiedliche Zellen des angeborenen Immunsystems, in dem es 1) die Zytotoxizitat und
Zytokinproduktion der NK-Zellen verstérkt, 2) die Differenzierung von Monozyten zu reifen DC vermittelt, 3) die Typ | IFN-
Produktion durch pDC erhéht, 4) zur gesteigerten Antigenprasentation von mDC und damit zur Stimulierung autoreaktiver T-
Zellen fihrt, sowie das B-Zelliiberleben vermittelt, indem mDC als Antwort auf Typ | IFN BAFF sezernieren und 5) den
vermehrten Zelltod von Neutrophilen zur Folge hat, wodurch verstarkt Nukleinsaure freigesetzt wird. Die Auswirkungen von
Typ | IFN auf Zellen des adaptiven Immunsystems zeigen sich durch 6) die verstarkte Antikdrperproduktion von B-Zellen
(Plasmazellen), 7) das gesteigerte Uberleben und die erhohte Aktivitdt von zytotoxischen T-Zellen, 8) die Inhibition
supprimierender regulatorischer T-Zellen und 9) das Uberleben von T-Helferzellen und deren Differenzierung zu
pro-inflammatorischen T-Helfersubtypen.

BAFF: B-Zellen-aktivierender Faktor, CTL: zytotoxische T-Lymphozyten, DC: Dendritische Zellen, IFN: Interferon, mDC:
Myeloide DC, NK-Zellen: Natirliche Killerzellen, pDC: Plasmazytoide DC, Treg: regulatorische T-Zellen.

Quellen: Erstellt nach [14, 17, 24-29].

Toleranzverlust des Immunsystems als Ausldser von SLE

Das hoch komplexe menschliche Immunsystem erkennt und eliminiert als effiziente
Abwehrmaschinerie fremde Antigene zum Schutz vor potenziellen Pathogenen. Um die
Toleranz gegeniiber korpereigenen Strukturen und die Schadigung der involvierten Zellen zu
verhindern, verfiigt das Immunsystem Uber verschiedene Kontrollmechanismen: Autoreaktive
T- und B-Zellen werden entweder bereits wahrend des Heranreifens eliminiert (zentrale
Toleranz), in der Peripherie in einen inaktivierten Zustand (Anergie) versetzt oder durch
regulatorische Zellen supprimiert [30]. Bei SLE ist bekannt, dass diese Kontrollmechanismen
an bestimmten Stellen (Checkpoints) sowohl bei der Reifung der B-Zellen im Knochenmark
als auch bei naiven B-Zellen in der Peripherie versagen. Auch eine gestorte periphere
T-Zelltoleranz ist beobachtet worden [16].
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Die Grinde fur den Toleranzverlust des Immunsystems sind vielféaltig. Zu den endogenen
Auslosern bei SLE gehoren eine genetische Pradisposition oder immunologische Faktoren. In
Zwillingsstudien wurde herausgefunden, dass der Beitrag der genetischen Préadisposition bei
SLE sehr hoch ist. Bislang wurden etwa 100 Genloci identifiziert, die mit der Pathogenese von
SLE in Zusammenhang stehen, wie bspw. bestimmte Allele des humanen Leukozytenantigens
(HLA) der Klasse I und Il [31]. In der europdischen Bevolkerung wurde eine Assoziation
zwischen HLA-B (*08:01 und *18:01), HLA-DRB1(*03:01, *18:01, *01:02),-DRB3 (*02:00)
-DQA1 (*01:02), -DQB1 (*02:01) und SLE aufgedeckt [31]. Eine genomweite
Assoziationsstudie zeigte, dass zahlreiche Gene, die sich auf die Lymphozytenaktivierung (z.B.
Cluster of Differentiation (CD44), Interleukin (IL)-10, CIITA), IFN- oder sog. Toll-like-
Rezeptoren (TLR) (IRF7, SOCS1, IRAK1), Entziindungsreaktionen (TNIP1), die Bildung von
Immunkomplexen bzw. die Eliminierung von (Zell-)Uberresten (FCGR2A, -2B, -3B, ATG5)
auswirken oder im Typ | IFN-Signalweg (z.B. IFIH1, DDX58, TMEM173) eine Rolle spielen,
an der Entstehung von SLE beteiligt sind [10].

Zu den immunologischen Faktoren zahlt z.B. der vermehrte Zelltod von Neutrophilen, der eine
bedeutende Quelle zugénglicher nukleérer Proteine darstellt [32]. Auch exogene Ausldser aus
der Umwelt, wie z.B. UV-Licht kénnen dazu fuhren, dass die Toleranz des Immunsystems
durchbrochen wird und sich ein autoimmunes Krankheitsbild manifestiert [11].

Jeden Tag sterben Milliarden von Korperzellen ab. Werden die Uberreste der apoptotischen
Zellen nicht ausreichend eliminiert, fuhrt dies zur sekundaren Nekrose. Daraufhin werden
Zellbestandteile, wie doppelstrangige DNA, RNA oder DNA/RNA-assoziierte Proteine
(Ribonukleoproteine), gegentiber dem Immunsystem exponiert [33]. Dies hat die Aktivierung
pro-inflammatorischer Signalwege in Zellen des angeborenen Immunsystems zur Folge [14].
Involvierte plasmazytoide Dendritische Zellen (pDC) setzen dabei groRe Mengen an Typ | IFN
frei, welches die Entzundung weiter vorantreibt, indem nicht nur Zellen des angeborenen,
sondern auch des adaptiven Immunsystems aktiviert werden, zu dem auch autoreaktive T- und
B-Zellen zédhlen [14, 25]. Die Bildung von Antikérpern gegen nukledre Bestandteile (anti-
nukledare Antikorper, ANA), die von aktivierten B-Zellen sezerniert werden, gilt als erster
wesentlicher Schritt bei der Entwicklung von SLE. Eine deutlich erhthte Konzentration an
ANA in Kombination mit beim SLE spezifisch auftretenden anti-doppelstrangigen DNA-
Antikdrpern kénnen hdufig bereits Jahre vor der Diagnosestellung in den meisten PatientInnen
mit SLE nachgewiesen werden [16, 34, 35].

Ein alternativer Mechanismus zur Entstehung von ANA ist die molekulare Mimikry: Wéhrend
einer Infektion sezernieren Plasmazellen Antikorper, die spezifisch gegen die Erreger-Antigene
gerichtet sind, aber gleichzeitig mit Autoantigenen kreuzreagieren konnen. Ahnlich dazu
kdnnen sich bei einer Verletzung von Gewebe wéhrend der Bekampfung einer Infektion
Antikorper gegen Gewebeantigene (epitope spreading) bilden [16]. Mit Hilfe dieser Antikorper
kommt es zur Bildung von Immunkomplexen, die zum einen zusammen mit
pro-inflammatorischen Zytokinen die Entziindungsreaktion verstiarken und zum anderen durch
den Verschluss von Kkleinen GefalBen Organschaden verursachen. Dadurch sterben weitere
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Zellen ab und der Kreislauf beginnt von neuem, sodass sich eine chronische Entziindung
etabliert (siehe Abbildung 2-2) [11, 34].

Die unzureichende Beseitigung von Nukleinsaure- und/oder Zellkern-haltigen Uberresten, die
anormale Aktivierung von T- und B-Zellen, die GibermaRige Bildung von Antikdrpern gerichtet
gegen 0.g. Strukturen und der daraus resultierenden Bildung von Immunkomplexen sowie eine
ubermalige Aktivierung des angeborenen Immunsystems ber TLR und Typ | IFN gelten als
Hauptursachen fir SLE [14].
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Abbildung 2-2: Mechanismus der chronischen Immun- und Entziindungsreaktion bei SLE

Exogene Ausldser fiihren zur Apoptose und Nekrose von Kérperzellen. Dadurch wird zelluldre Nukleinsdure freigesetzt und
die Zellen des angeborenen Immunsystems wie plasmazytoide DC aktiviert, wodurch diese Typ | IFN sezernieren. Typ | IFN
wiederum induziert die Differenzierung weiterer Immunzellen zu pro-inflammatorischen und Antigen-prasentierenden Zellen
und induziert die Freisetzung von entziindungsférdernden Zytokinen. Dadurch werden T- und B-Zellen des adaptiven
Immunsystems rekrutiert. B-Zellen produzieren daraufhin Auto-Antikorper, die an Auto-Antigene binden und zusammen mit
Komplementfaktoren Immunkomplexe bilden. Diese Immunkomplexe fihren zu weiteren Zellschédigungen und der
Entzlindungskreislauf beginnt von neuem.

BAFF: B-Zellen-aktivierender Faktor, BAFFR: BAFF-Rezeptor; CD: Cluster of Differentiation; DC: Dendritische Zellen, IFN:
Interferon, IL: Interleukin, HLA: Humanes Leukozytenantigen, NET: Neutrophile Extrazelluldre Fallen, SLE: Systemischer
Lupus erythematodes, TCR: T-Zell-Rezeptor, TNF-a: Tumor Nekrose Faktor alpha, UV-Licht: Ultraviolettes Licht.

Quellen: Erstellt nach [11, 19, 25, 27, 34].

Wirkmechanismus von Anifrolumab

Anifrolumab ist ein humaner, monoklonaler 1gG1-Antikorper, der spezifisch an die
Untereinheit 1 des IFNAR bindet. Dadurch wird dessen schnelle Internalisierung auf der
Zelloberflache induziert und somit die fur die Bildung eines IFN-Signalkomplexes notwendige
Heterodimerisierung der Untereinheiten 1 und 2 des IFNAR gehemmt [3]. Die blockierende
Wirkung von Anifrolumab beschrankt sich damit nicht auf einzelne Mitglieder der Typ | IFN-
Gruppe, wie bspw. IFN-a, sondern erstreckt sich auf alle Mitglieder der Familie und erzielt
damit einen weitreichenden inhibitorischen Effekt auf alle IFNAR-abhéngigen Signalwege
[36].
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Im Gegensatz zu anderen therapeutischen Ansatzen, die entweder direkt auf die Antikorper-
produzierenden B-Zellen (z.B. Antikorper gerichtet gegen die Unterscheidungsgruppen
(CD)19, CD20 oder CD22) oder deren uberlebenswichtigen Stimulatoren (z.B.
B-Lymphozyten-Stimulator-Protein (BLyS)) abzielen, hat Anifrolumab nicht nur eine
hemmende Wirkung auf die Produktion von Typ I IFN, sondern auch auf die Produktion von
pro-inflammatorischen Zytokinen und auf die Aktivierung verschiedener Zellen des
angeborenen und adaptiven Immunsystems [37]. Das durch Anifrolumab vermittelte geringere
Vorkommen an Typ I IFN hat zur Folge, dass Monozyten nicht zu myeloiden DC
differenzieren, welche in hohem MaRe das BLyS-Protein freisetzen wiirden. Dadurch fehlt den
B-Zellen das tberlebenswichtige Signal. AuRerdem wird durch die Blockierung der IFNAR1
die DC vermittelte Differenzierung der B-Zellen in Antikorper-produzierende Plasmazellen
verhindert [2, 3, 38]. Anifrolumab verringert dartiber hinaus die Expression co-stimulatorischer
Molekiile (CD80 und CD83) auf DC um 30-50% [3].

SLE ist eine hoch komplexe Autoimmunerkrankung, bei der sich eine Uberexpression im
Typ | IFN-Signalweg zeigt und insbesondere eine Erhéhung des IFN-o mit einer erhdhten
Krankheitsaktivitat und einem erhohten Schubrisiko assoziiert ist. Daher stellt die Blockade des
IFNAR einen geeigneten Wirkansatz einer zielgerichteten Therapie dar, um die Ubersteigerte
oder GibermaRige Immunantwort beim SLE glnstig zu beeinflussen [18, 37].

Genomweite Expressionsstudien haben gezeigt, dass bei etwa 50-70% der Patientinnen mit
SLE eine fehlregulierte Expression von Genen, die am IFN-Signalweg beteiligt sind, vorliegt.
Damit stellt sich der Typ I IFN-Signalweg als der am stérksten aktivierte Signalweg in den
untersuchten Blutzellen von Patientinnen mit SLE heraus [3]. Eine Behandlung mit
Anifrolumab (300 mg) alle 4 Wochen uber einen Zeitraum von 48 Wochen erreichte in der
Phase-11-Studie MUSE eine 85-90%ige Neutralisierung der IFN-Gensignatur [3]. Bei
Patientinnen der randomisierten Placebo-kontrollierten Phase-I1b-Studie mit schwerem SLE
(Systemischer Lupus Erythematodes Krankheitsaktivitats-Index (SLEDAI)-2K>10) flhrte die
Behandlung mit Anifrolumab zu einer signifikant geringeren Expression von elf der 27 zu
Studienbeginn erhohten Proteine. Die betroffenen Proteine wirken sich auf verschiedene
Bereiche des Immunsystems aus; mitunter auf Chemokine fir T- und B-Zellen, T- und B-
Zellaktivatoren, HLA der Klasse I und l6slichen Co-faktoren fur den TLR9-Signalweg.
Dariiber hinaus wurde die Synthese von Proteinen gehemmt, die zu Studienbeginn mit hohen
IFN-Gensignaturwerten assoziiert waren, wahrend anfénglich in geringeren Konzentrationen
vorkommende Proteine durch die Anifrolumab-Therapie verstarkt exprimiert wurden. Dies
weist auf einen regulierenden Effekt auf das Immunsystem durch die Therapie mit Anifrolumab
hin [38]. Dartber hinaus hat sich Anifrolumab in den Studien auch auf die Anzahl
verschiedenster Immunzellen, wie Gedé&chtnis-B- und T-Zellen sowie T-Helferzellen,
ausgewirkt [38]. Der ubiquitére, auch in Organsystemen exprimierte IFNAR ist moglicherweise
auch ein zentraler Ansatzpunkt, um die beim SLE haufig auftretenden Organbeteiligungen zu
verringern.

Angesichts des hohen therapeutischen Bedarfs ist SLE Gegenstand intensiver Forschung. Von
74 zielgerichteten Therapien, die in der Indikation SLE in den letzten 60 Jahren untersucht
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wurden, wurden nur Anifrolumab und Belimumab zugelassen [3]. Belimumab ist ein
Antikdrper, der durch seine spezifische Bindung an das l6sliche BLyS-Protein héchst selektiv
die Ausdifferenzierung von B-Zellen zu Plasmazellen hemmt [39]. Im Gegensatz dazu zielt
Anifrolumab durch seinen weitreichenden Wirkmechanismus im angeborenen und adaptiven
Immunsystem, der durch die Blockierung des Typ | IFN-Rezeptors vermittelt ist, auf eine breit
gefacherte Regulierung fehlgerichteter Immunreaktionen ab und bietet einen neuen
Therapieansatz zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit moderatem bis schwerem,
aktivem Autoantikorper-positivem SLE.

Wirkmechanismen weiterer in Deutschland eingesetzter Arzneimittel

Die in Deutschland zur Verfligung stehenden und zur Therapie des SLE eingesetzten
Arzneimittel dienen tGberwiegend einer unspezifischen, immunsuppressiven Behandlung (z.B.
Azathioprin, Methotrexat, Mycophenolat-Mofetil). Sie werden zur Kontrolle der
Krankheitsaktivitat eingesetzt, haben aber aufgrund der starken Heterogenitiat der SLE-
Erkrankung therapieassoziierte Limitationen (z.B. begrenzte Wirkung, eingeschranktes
Ansprechen, ungtinstige Vertréglichkeit oder Kontraindikationen). Darlber hinaus verursachen
sie z.T. schwere Nebenwirkungen (z.B. Pancytopenie, Leber- und Nierenfunktionsstérungen,
schwerwiegende Infektionen), insbesondere bei Langzeitanwendung [40]. Daher besteht noch
immer ein hoher medizinischer Bedarf fur eine Add-on-Therapie, die spezifisch auf die
Behandlung von SLE ausgerichtet ist und das Repertoire der Therapiemdglichkeiten erweitert.

Nachstehend werden die Wirkungsweisen und Probleme sowie die daraus resultierenden
Limitationen der bislang eingesetzten Therapeutika zur Behandlung von SLE dargestellt:

Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) haben eine entziindungshemmende Wirkung, indem
sie den Entziindungsmediator Prostaglandin hemmen. Allerdings blockieren NSAR die
Entzindungsreaktion damit nicht vollstandig, da die Bildung von Leukotrienen (ein weiterer
entziindungsférdernder Botenstoff) unbeeintréchtigt bleibt [41, 42]. Zu den NSAR zdhlen
bspw. Diclofenac, Naproxen und Ibuprofen. Sie werden zur Behandlung von Muskel- und
Skelettschmerzen, Rippenfellentziindung (Pleuritis), Herzbeutelentziindung (Perikarditis),
Entzindung der Serosa (Serositis), Fieber und Kopfschmerzen eingesetzt [41, 43]. Bei
Patientinnen mit Nieren- oder Herz-Kreislauf-Problemen sollten NSAR nur mit Vorsicht
angewendet werden, da sie die Nieren beeintrdchtigen konnen. Ebenso kdnnen Haut- und
allergische Reaktionen sowie Lebertoxizitaten durch NSAR, insbesondere in Kombination mit
hochdosierter Acetylsalicylséure, induziert werden [41].

Hydroxy-/Chloroquin ist bislang das einzige Arzneimittel zur Behandlung des SLE, das
nachweislich die Lebenserwartung der Patientinnen verbessert [44]. Es verringert
Krankheitsschube, die Entstehung von Organschéden und verbessert Hauterscheinungen [45].
Hydroxy-/Chloroquin hemmt die B-Zellen, beeintrachtigt die Antigenprasentation auf
Korperzellen, interferiert mit der Zytokinproduktion und hemmt die Induktion der
entziindungsfordernden Typ | IFN-Produktion. Eine irreversible Netzhautschadigung kann bei
einer Langzeitanwendung auftreten. Risikofaktoren fiir eine Retinopathie sind dabei die
Behandlungsdauer, die Dosierung, das Vorliegen einer chronischen Nierenerkrankung oder
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einer Erkrankung der Netzhaut oder Makula. Um die Gefahr flir Toxizitdten zu minimieren,
wird eine moglichst niedrige Tagesdosis empfohlen [46, 47]. Daneben gibt es eine Reihe an
weiteren Nebenwirkungen, die aber zumeist reversibel sind. Sehr haufig treten Ubelkeit und
Bauchschmerzen  auf. Zudem  kommen  Appetitlosigkeit ~ (Anorexie),  starke
Stimmungsschwankungen  (Affektlabilitdt), — Kopfschmerzen, Durchfall  (Diarrhoe),
Flatulenzen, Erbrechen, Hautausschlag, Juckreiz (Pruritus), sensomotorische Stérungen sowie
verschwommenes Sehen aufgrund von Stérungen der Fokusfunktion des Auges
(Akkomodationsstorungen) haufig vor [47]. Bei Unvertraglichkeit von Hydroxychloroquin
kann alternativ Chloroquin angewandt werden. Die maximale Wirkung tritt bei
Hydroxy-/Chloroquin erst nach etwa drei bis sechs Monaten ein [15].

Fur eine schnelle Symptombehandlung bei mildem, moderatem oder schwerem SLE werden
Kortikosteroide wie Prednison bzw. Prednisolon (per os, intramuskuldr oder intravends
appliziert) eingesetzt [46]. Die Vermeidung von Nebenwirkungen durch die Behandlung mit
Kortikosteroiden ist eine der zentralen Herausforderungen im Therapiemanagement bei
Patientinnen mit SLE. Etwa 80% der Organschaden sind entweder direkt oder indirekt der
Behandlung mit Prednison bzw. Prednisolon zuzuschreiben [48]. Im Laufe der Zeit kdnnen
selbst niedrigere Dosen an Kortikosteroiden zu grauem Star, Osteoporose, Frakturen und
Erkrankungen der HerzkranzgefaRe fuhren [49, 50]. Dennoch werden Kortikosteroide in der
Erhaltungstherapie auch weiterhin, insbesondere aufgrund ihrer guten Effektivitat zum Erhalt
der Krankheitskontrolle eingesetzt. Dabei sollte die Dosierung jedoch so niedrig wie moglich
gehalten werden (<7,5 mg/Tag) [51, 52].

Falls sich die Kortikosteroide nicht auf eine moglichst niedrige Dosierung senken oder absetzen
lassen, empfiehlt die European League Against Rheumatism (EULAR)-Leitlinie den Einsatz
von Immunsuppressiva wie z.B. Azathioprin, um die Kortikosteroiddosis reduzieren zu kdnnen.
Die Wahl eines Immunsuppressivums folgt patientenindividuellen Aspekten, wie z.B. der
vorherrschenden Krankheitsmanifestation, dem Alter der Patientln und der Vertraglichkeit. Bei
Patientinnen mit ausgeprégten Organ-gefahrdenden Manifestationen kann der Einsatz von
Mycophenolat-Mofetil und auch Calcineurininhibitoren oder Cyclophosphamid erwogen
werden [46].

Azathioprin ist eines der altesten Immunsuppressiva, das in den letzten 60 Jahren erfolgreich
zur Behandlung von Multipler Sklerose, entziindlich rheumatischen Erkrankungen und bei
Organtransplantationen eingesetzt wird [53]. Vorteilhaft ist v.a. dass es auch bei schwangeren
Patientinnen angewendet werden kann. Haufig treten als Nebenwirkungen eine verringerte
Anzahl an Leukozyten (Leukozytopenie) und Thrombozyten (Thrombozytopenie) sowie
Ubelkeit und Erbrechen auf [54]. Aufgrund seiner Pharmakodynamik dauert es mehrere
Wochen (4-8 Wochen) oder Monate (teilweise bis zu 6 Monate) bis zum therapeutischen Effekt
[49, 54-56].

Mycophenolat-Mofetil wird seit Uber 20 Jahren aufgrund seines gut handhabbaren
Nebenwirkungsprofils als Immunsuppressivum nach Transplantationen eingesetzt [57]. Die
EULAR empfiehlt die zusatzliche Gabe von Mycophenolat-Mofetil bei Patientinnen, die nicht
auf Hydroxy-/Chloroquin (allein oder in Kombination mit Kortikosteroiden) ansprechen, bei
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PatientInnen, die keine fur eine chronische Anwendung akzeptable Dosis Hydroxy-/Chloroquin
erhalten konnen oder bei Vorliegen einer Lupusnephritis. In Deutschland besitzt
Mycophenolat-Mofetil zwar keine Zulassung zur Behandlung des SLE, ist seit dem Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschuss vom 21.07.2017 als off-label-Medikament aber zur
Behandlung von Lupusnephritis verordnungsfahig [58]. In der Versorgungsrealitdt von
Patientlnnen mit SLE in Deutschland hat Mycophenolat-Mofetil auch bei der Behandlung von
Patientinnen ohne Nierenbeteiligung einen hohen Stellenwert, da es, insbesondere wenn
Kortikosteroide bei Patientinnen nicht mehr ansprechen oder zu hohe Dosierungen zur
Krankheitskontrolle erforderlich sind, eine medizinisch notwendige Alternative zu Methotrexat
oder Azathioprin bietet. Dartber hinaus wurde fiir Mycophenolat-Mofetil in einer
randomisierten kontrollierten Studie sogar eine Uberlegenheit gegeniiber Azathioprin in seiner
Wirksamkeit hinsichtlich des Erreichens einer Remission als auch in der Verhinderung von
Krankheitsschiiben bei Patientinnen mit SLE demonstriert [59, 60].

Cyclophosphamid ist ein Zytostatikum, das seit Ende der 1950er-Jahre fur die Tumortherapie
und mittlerweile auch in niedrigerer Dosierung als Immunsuppressivum eingesetzt wird und
eine vergleichbare Effektivitat wie Mycophenolat-Mofetil bei Patientinnen mit Lupusnephritis
aufweist [15, 61-63].

Belimumab ist ein humaner monoklonaler IgG1A-Antikdrper mit Spezifitat fur das l6sliche
humane B-Lymphozyten-StimulatorProtein (BLyS, auch BAFF oder TNFSF13B genannt).
Belimumab blockiert die Bindung von léslichem BLyS, einem B-Zell-Uberlebensfaktor, an
seinen Rezeptor auf den B-Zellen. Belimumab bindet nicht direkt an B-Zellen, sondern hemmt
durch Bindung an BLyS das Uberleben dieser Zellen, einschlieRlich der autoreaktiven B-
Zellen, und reduziert die Ausdifferenzierung von B-Zellen zu Immunglobulin-bildenden
Plasmazellen. Patienten mit SLE oder anderen Autoimmunerkrankungen weisen erhéhte BLyS-
Spiegel auf. Es besteht ein Zusammenhang zwischen den BLyS-Plasmaspiegeln und der
Krankheitsaktivitat des SLE. Der relative Beitrag der BLyS-Spiegel zur Pathophysiologie des
SLE ist nicht vollstandig bekannt [64]. Trotz langjahriger Marktverflgbarkeit, seit mehr als
10 Jahren, wird Belimumab in der Versorgungsrealitdt begrenzt eingesetzt.

Weitere Arzneimittel, wie Methotrexat, Rituximab (anti-CD20-Antikorper) oder Calcineurin-
Inhibitoren, die zur Behandlung des SLE eingesetzt werden, sind in Deutschland nicht
zugelassen, werden jedoch im Kklinischen Alltag unter Abwégung patientenindividueller
Aspekte eingesetzt und sind in den EULAR-Empfehlungen zur Therapie von SLE fest
verankert [46]. Wenn Hydroxy-/Chloroquin alleine oder zusammen mit Kortikosteroiden bei
nicht-renalen Manifestationen wie Gelenkentziindung (Arthritis) oder Hautausschlag versagen,
zeigt sich Methotrexat wirksam und weist generell eine starkere Evidenz bei SLE auf als
Azathioprin [59, 65]. Es tritt allerdings auch eine Vielzahl an Nebenwirkungen bei der
Behandlung mit Methotrexat auf. Sehr hdufig kommt es hierbei zu einer verringerten Anzahl
an Leukozyten (Leukozytopenie) und Thrombozyten (Thrombozytopenie), Kopfschmerzen,
Schwindel, Husten, diversen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (z.B. Durchfall und
Ubelkeit), erhohte Leberenzym- und Bilirubinwerte, Haarausfall (Alopezie), erniedrigte
Kreatinin-Clearance sowie zu Erschopfung und Unwohlsein [65].
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Rituximab ist in Deutschland zur Behandlung des SLE ebenfalls nicht zugelassen.
Beobachtungsstudien weisen jedoch darauf hin, dass Rituximab vor allem bei schwer zu
behandelndem SLE einschliellich bspw. schwerer Beteiligung der Gelenke, Haut und Niere
sowie fortgeschrittenen hamatologischen und neuropsychiatrischen Manifestationen wirksam
sein kann. Die Anwendung von Rituximab wird von der EULAR bei refraktdrem schwerem
Krankheitsverlauf empfohlen [46, 66].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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

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

Saphnelo®ist indiziert als Add-on- Nein 14.02.2022 A
Therapie zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit moderatem
bis schwerem, aktivem
Autoantikorper-positivem
systemischem Lupus erythematodes
(SLE), die bereits eine
Standardtherapie erhalten.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-3 wurden der Fachinformation von Saphnelo® (Anifrolumab)
entnommen (Stand Februar 2022) [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fugen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
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zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

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

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die administrativen Angaben zum Arzneimittel Anifrolumab wurden der deutschen
Fachinformation von  Saphnelo®  (Anifrolumab) (Stand Februar 2022) und den
Zulassungsunterlagen von AstraZeneca entnommen.

Angaben zum Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels basieren auf der deutschen
Fachinformation, den Zulassungsunterlagen von AstraZeneca und auf Informationen aus
publizierter Fachliteratur.

Informationen zum zugelassenen Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier
bezieht, stammen aus der deutschen Fachinformation Saphnelo® (Anifrolumab)
(Stand Februar 2022) [1].

2.4 Referenzliste fir Modul 2

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

1. AstraZeneca. Fachinformation Saphnelo® 300 mg - Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung. Stand: Februar 2022.
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