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Abktirzung Bedeutung

ADCC Antikdrperabhangige zelluldre Zytotoxizitat
(Antibody-dependent cellular cytotoxicity)

ADCP Antikdrperabhangige zellulare Phagozytose
(Antibody-dependent cellular phagocytosis)

AK Autoantikdrper

ALT Alanin-Aminotransferase

AQP4 Aquaporin 4

AST Aspartat-Aminotransferase

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.

AZA Azathioprin

BCG Bacillus Calmette Gueérin

BHS Blut-Hirn-Schranke

CBA Cell-based assay

CBC GroRes Blutbild (Complete blood count)

CD4/19/20(+) Oberflachenantigen (Cluster of differentiation 4/19/20) (positiv)

CDC Komplementabhangige Zytotoxizitat
(Complement-dependent cytotoxicity)

DGN Deutsche Gesellschaft fir Neurologie

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic acid)

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EDSS Expanded Disability Status Scale

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

EU Europdische Union

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HB/CV Hepatitis-B/C-Virus

HBCcAb(+) Hepatitis-B-Kernantikdrper (chronische Trager)

HBsAg Hepatitis-B-Oberflachenantigen

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

1A Immunadsorption
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IgA/D/E/IGIM Immunglobulin A/D/E/G/IM

IL-6 Interleukin 6

INEK Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IPND International Panel for NMO Diagnosis

IST Immunsuppressive Therapie

19) International Unit

v Intravends

Ivig Intravendse Immunglobuline

JCV John-Cunningham-Virus

Kl Konfidenzintervall

KKNMS Krankheitsbezogenes Kompetenznetz Multiple Sklerose

LETM Langstreckige extensive transverse Myelitis

MAH Market Authorisation Holders

MMF Mycophenolat Mofetil

MOG(AD) Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein
(associated disorders)

MRT Magnetresonanztomographie

MS Multiple Sklerose

MTX Methotrexat

NEMOS Neuromyelitis optica Studiengruppe

NMO(SD) Neuromyelitis-optica(-Spektrum-Erkrankungen)
(Neuromyelitis optica spectrum disorders)

OLP Open-Label Zeitraum (Open-label-Phase)

oLu Off-label use

ON Optikusneuritis

PLEX Plasmaaustausch (Plasma exchange)

PML Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

PPU Herstellerabgabepreis

PSUR Periodic Safety Update Reports

pU Pharmazeutischer Unternehmer

PZN Pharmazentralnummer

RCP Randomisiert-kontrollierte Phase (Randomized Controlled Period)
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RCT Randomisiert-kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
RMP Risikomanagementplan

RNA Ribonukleinsdure (Ribonucleic acid)

SGB Sozialgesetzbuch

SLE Systemischer Lupus Erythematodes

TH17 T-Helferzellen Subtyp 17

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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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 fiir 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 missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung 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 fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV 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 Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Inebilizumab (UPLIZNA®) ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) indiziert, die
Anti-Aquaporin-4-Immunglobulin-G(AQP4-1gG)-seropositiv sind.
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Die zweckmallige Vergleichstherapie (zVT) fir das Anwendungsgebiet von Inebilizumab
wurde wie folgt bestimmt:

e Eine Therapie nach arztlicher MaRRgabe

Der G-BA hat eine Therapie nach arztlicher Mafgabe bestimmt, um dem behandelnden Arzt
die Mdglichkeit zu geben, die Patienten angemessen zu behandeln.

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige 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).

In dem Beratungsgesprach am 19.08.2021 mit der Verfahrensnummer 2021-B-178 [1] sowie in
einem zweiten Beratungsgesprach am 09.02.2022 mit der Verfahrensnummer 2021-B-430 [2]
hat der Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) folgende zVT bestimmt:

e Eine Therapie nach arztlicher MaRRgabe

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) stimmt grundsatzlich der vom G-BA bestimmten zVT
zu.

Die Arzneimitteltherapie der NMOSD basierte in den letzten Jahren vor allem auf dem Einsatz
von ,,0ff-label” Arzneimitteln, fiir die vergleichsweise wenig Evidenz mit hoher Qualitat
vorliegt. Erst seit dem Jahr 2019 wurde mit Eculizumab ein Wirkstoff zur spezifischen
Behandlung von AQP4-lgG-seropositiven NMOSD Patienten zugelassen. Im Jahr 2021 hat
Satralizumab ebenfalls eine Zulassung zu Behandlung dieser Patientengruppe erhalten. Der
G-BA hat die zVT unspezifischer bestimmt, indem eine Therapie nach arztlicher MaRRgabe
vorgeschlagen wird.

Fir die Untersuchung eines neuen Wirkstoffes empfiehlt der G-BA in Bezug auf die friihe
Nutzenbewertung eine Studie, die den Arzten eine Auswahl aus verschiedenen zugelassenen
und nicht zugelassen Substanzen erlaubt:

,Im Rahmen einer klinischen Studie sollten zur immunsuppressiven Langzeittherapie die
Wirkstoffe Azathioprin, Eculizumab, Mycophenolat-Mofetil und Rituximab zur Verflgung
stehen.*

Dazu wird ausgefihrt, dass fir die Umsetzung der Therapie nach arztlicher MaRRgabe in einer
direkt vergleichenden Studie eine Single-Komparator-Studie regelhaft nicht ausreichend sei. Es
wird somit erwartet, dass den Studienérztinnen und Studienérzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfligung steht (Multikomparator-Studie). Die Auswahl und
gegebenenfalls die Einschrankungen der Behandlungsoptionen seien zu begrinden [2].
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Es kann daher eine Diskrepanz zwischen der Therapie nach &rztlicher MalRgabe und dem
empfohlenen Studiendesign auftreten, die insbesondere aus dem Zulassungsstatus der einzelnen
Produkte resultiert. So zéhle Satralizumab zwar zu den Therapien nach &rztlicher MaRgabe,
durfe jedoch nicht in einer potenziellen Multikomparator-Studie mit untersucht werden. Dies
fuhrt zu der im Beratungsgesprach diskutierten Diskrepanz zwischen der zZVT und einer idealen
Studie. Gleichzeitig werden fur die Studie Substanzen benannt, die im Anwendungsgebiet
dieser schwerwiegenden Erkrankung keine Zulassung haben. Dazu zéhlen Azathioprin,
Mycophenolat Mofetil (MMF) und Rituximab. Fir diese Wirkstoffe liegen Studien vor, deren
Qualitat der Evidenz nicht flr eine Zulassung ausreicht. Satralizumab hat zwar eine Zulassung
im Anwendungsgebiet und wurde sowohl von der Europaischen Kommission als auch vom
G-BA positiv bewertet, wird allerdings noch nicht als unmittelbarer Komparator betrachtet, da
die Substanz als zu neu angesehen wird. Dennoch zahlt Satralizumab auch zu den Therapien,
die nach &rztlicher MaRgabe verordnet werden kdnnen.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmafRigen 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.

Der pU hat eine abweichende Meinung zu der vom G-BA empfohlenen Evidenzbasis zur
Umsetzung der zVT.

Entsprechend den Kiriterien zur Bestimmung der zVT gemdaR des 5. Kapitels § 6 der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA [3] kommen nach Auffassung des pU die folgenden
Wirkstoffe als ,,Therapie nach &rztlicher Mallgabe® fiir Inebilizumab in Frage:

e Satralizumab
e Eculizumab

In dem hier betrachteten Anwendungsgebiet sind neben Inebilizumab nur Satralizumab und
Eculizumab zugelassen. Andere Arzneimittel, die in der Vergangenheit zur
schubprophylaktischen Behandlung der Patientinnen und Patienten mit NMOSD eingesetzt
worden sind, haben keine Zulassung im Anwendungsgebiet. Nach § 2, § 11, 8§ 12, § 27 und §
31 des Sozialgesetzbuches (SGB) V sind wirksame und wirtschaftliche Leistungen zu
erbringen, die dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechen. Das hat
zur Konsequenz, dass nicht zugelassene Wirkstoffe in dieser Indikation nicht mehr
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erstattungsfahig sind, da unterdessen zugelassene Behandlungsoptionen fiir die Patientinnen
und Patienten mit APQ4-1gG-seropositiver NMOSD zur Verfugung stehen [4].

Kriterium 1: Zulassung fiir das Anwendungsgebiet:

Zum aktuellen Zeitpunkt (07/2022) gibt es neben Inebilizumab nur zwei weitere Wirkstoffe,
Satralizumab (Enspryng®) und Eculizumab (Soliris®), die in Deutschland zugelassen sind.
Beide Wirkstoffe haben eine Zulassung von der Europdischen Kommission zur Behandlung
von AQP4-1gG-seropositiver NMOSD Patienten erhalten.

Die Indikationen dieser Arzneimittel lauten folgendermafen:

e _Enspryng wird als Monotherapie oder in Kombination mit einer immunsuppressiven
Therapie (IST) zur Behandlung von Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen
(NMOSD) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet, die
anti-Aquaporin-4-19G-(AQP4-1gG-) seropositiv sind.“[5]

e _Soliris wird angewendet zur  Behandlung von  Erwachsenen  mit
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) bei Patienten, die positiv fir
Anti-Aquaporin-4(AQP4)-Antikdrper sind und einen schubférmigen Krankheitsverlauf
zeigen.“[6]

Basierend auf dem Kriterium 1 des 5. Kapitels § 6 VerfO des G-BA kdnnen somit Satralizumab
und Eculizumab als zVT fir Inebilizumab herangezogen werden [3]. Weitere Arzneimittel,
welche in der Vergangenheit zur Behandlung der NMOSD verwendet wurden, besitzen keine
Zulassung in dieser Indikation in der Europaischen Union (EU) oder in Deutschland.

Dies wird in der Niederschrift des G-BA bestétigt [2].

Nach § 2 Abs. 1 SGB V sollen Patienten den Zugang zu Arzneimitteln erhalten, welche dem
aktuellen Stand der Medizin entsprechen: ,,Qualitdt und Wirksamkeit der Leistungen haben
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zu entsprechen und den
medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen.*

Nur Eculizumab und Satralizumab, die fur die Therapie der AQP4-1gG-seropositiven NMOSD
zugelassen sind, erfiillen das Kriterium 1, welches eine notwendige VVoraussetzung fir die zZVT
darstellt, wenn zugelassene Arzneimittel existieren. Insbesondere die Qualitat, klinische
Wirksamkeit und Sicherheit dieser Produkte wurden von der Europdischen Arzneimittelagentur
(EMA, European Medicines Agency) auf der Grundlage der dokumentierten und
systematischen Evidenz aus den jeweiligen klinischen Entwicklungsprogrammen unabhéngig
bewertet.

Fur die Verwendung von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (sogenannter off-label-use) gibt es keine gesonderte Regelung. Werden
Arzneimittel ohne Zulassung fur die Behandlung der NMOSD eingesetzt, handelt es sich somit
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um Anwendungen, die gemal} § 2 Abs. 1a SGB V nur so lange erstattungsféhig sind, wie keine
zugelassenen Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen:

,Versicherte mit einer lebensbedrohlichen oder regelmaRig tédlichen Erkrankung oder mit
einer zumindest wertungsmaRig vergleichbaren Erkrankung, fur die eine allgemein anerkannte,
dem medizinischen Standard entsprechende Leistung nicht zur Verfligung steht, kbnnen auch
eine von Absatz 1 Satz 3 abweichende Leistung beanspruchen, wenn eine nicht ganz entfernt
liegende Aussicht auf Heilung oder auf eine spirbare positive Einwirkung auf den
Krankheitsverlauf besteht. Die Krankenkasse erteilt fiir Leistungen nach Satz 1 vor Beginn der
Behandlung eine Kostenibernahmeerklarung, wenn Versicherte oder behandelnde
Leistungserbringer dies beantragen. Mit der Kostenibernahmeerklarung wird die
Abrechnungsmoglichkeit der Leistung nach Satz 1 festgestellt.*

Daruber hinaus hat der G-BA auch keine Ausnahmeregelung fir den off-label Einsatz im
Rahmen der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (Verordnungsfahigkeit
von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten) geschaffen [7].
Die Untersuchung von nicht zugelassenen Wirkstoffen als Grundlage der frihen
Nutzenbewertung zu fordern, erscheint somit nicht angemessen [4].

Bis zu der Zulassung von Satralizumab und Eculizumab gab es keine zugelassenen
Behandlungsoptionen fur die NMOSD. Tatsachlich kann die NMOSD als eine schwerwiegende
Erkrankung mit schubférmigem Verlauf angesehen werden, die ohne Behandlung
lebensbedrohlich ist und ein Risiko fir einen todlichen Verlauf hat. Daher stellten auf der Basis
von 8 2 Abs. 1a SGB V die off-label Verwendung von Rituximab, Azathioprin oder MMF trotz
der begrenzten Evidenz dieser Substanzen in der Indikation NMOSD in der Vergangenheit
mdgliche Optionen dar, diese schwere Krankheit nach arztlichem Ermessen zu therapieren. In
diesem Zusammenhang muss erwahnt werden, dass fur Patientinnen und Patienten mit
NMOSD auch andere Arzneimittel ausprobiert worden sind, vornehmlich Arzneimittel zur
Behandlung der Multiplen Sklerose (MS), die aber zum Teil negative Effekte fir die
Patientinnen und Patienten hatten. Allein dieses Beispiel zeigt, dass off-label Therapien auch
mit Nachteilen verbunden sein kénnen [8-13].

Im Hinblick auf 8 2 Abs. 1la SGB V und aufgrund der Zulassung sowie der positiven
Nutzen-Risiko-Bewertung der Europdischen Kommission von Eculizumab und Satralizumab,
kann die off-label VVerwendung von Rituximab, Azathioprin oder MMF nicht als gleichermal3en
zweckmaRig angesehen werden [4]. Daher sollten auch nur die Wirkstoffe Eculizumab und
Satralizumab als ,,Therapie nach &arztlicher Mallgabe* im Rahmen der zVT herangezogen
werden.

Kriterium 2: Nicht-medikamentdse Behandlungen

Dieses Kriterium ist in der gegenstandlichen Indikation nicht relevant, wie auch in der
Beratungsanfrage dargestellt und vom G-BA bestétigt wurde [2].
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Kriterium 3: Feststellung des patientenrelevanten Nutzens durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss

Eculizumab und Satralizumab haben von der Européischen Kommission, nach einer positiven
wissenschaftlichen Bewertung der EMA in Bezug auf NMOSD, den Orphan-Drug-Status
erhalten. Diese Arzneimittel sind fir die Therapie der AQP4-1gG-seropositiven NMOSD,
welche ein seltenes Leiden darstellt, zugelassen (die Pravalenz der Erkrankung in der EU darf
5 von 10.000 nicht Gberschreiten). Hierzu findet sich folgendes in § 35a Abs. 1 SGB V, 85
Abs. 8 der Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung und § 12 der Verfahrensordnung des
G-BA [3]:

,Fir Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel fur seltene Leiden zugelassen sind (Arzneimittel fiir seltene Leiden), gelten die
Vorschriften dieses Kapitels mit folgenden Mal3gaben:

1. Der medizinische Zusatznutzen nach § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V gilt
durch die Zulassung als belegt; Nachweise geméaR § 5 Absatz 1 bis 6 mussen vorbehaltlich eines
Beschlusses nach § 58 nicht vorgelegt werden.*

Aufgrund dieser Regelung haben Orphan Drugs allein auf der Basis ihres Zulassungsstatus
bereits einen Zusatznutzen. Damit wéren Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden
prinzipiell auch als zVT geeignet. Fiir Eculizumab war keine friilhe Nutzenbewertung geman
8 35a SGB V in der Indikation NMOSD erforderlich. Somit liegt flr diesen Wirkstoff keine
Bewertung durch den G-BA vor.

Fur Satralizumab fand eine friihe Nutzenbewertung Anfang 2022 statt. Der Beschluss des G-BA
zu Satralizumab erfolgte am 06.01.2022 [14, 15].

Im Beschluss des G-BA steht zum Nutzen und Zusatznutzen von Satralizumab zur Behandlung
von AQP4-1gG-seropositiven  NMOSD-Patienten zum Ausmall des Zusatznutzens und
Aussagekraft der Nachweise von Satralizumab:

e Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen

Somit wurde durch den G-BA ein patientenrelevanter Zusatznutzen von Satralizumab basierend
auf den Studiendaten festgestellt. Flr die Monotherapiestudie SAkuraStar zeigten sich im Zuge
der Nutzenbewertung Vorteile in der Endpunktkategorie Morbiditat. Der Zusatznutzen von
Satralizumab basiert somit auf der Bewertung der patientenrelevanten Endpunkte durch den
G-BA und geht dabei Uber den ,,nicht quantifizierbaren* Zusatznutzen hinaus, der allein durch
die Zulassung als belegt gilt.
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Kriterium 4: Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaBigen Therapie im Anwendungsgebiet

Betrachtung der verfligbaren Leitlinie im Anwendungsgebiet

Bei der fiir die NMOSD relevanten Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN)
handelt es sich um eine S2k-Leitlinie, die sich aktuell in der Uberarbeitung befindet. Die
aktuelle Version erschien vor der Zulassung von Satralizumab und Inebilizumab zur
Behandlung der AQP4-1gG-seropositiven NMOSD und war bis zum 17.02.2022 gltig [16].
Nach einer Verlangerung ist die Leitlinie nun bis 31.8.2022 giiltig, dennoch wird eine
Aktualisierung der Behandlungsempfehlungen benétigt, um sicherzustellen, dass die Leitlinien
flr die Bestimmung der zVT aktuell, relevant und gultig bleiben.

Im Rahmen des 2. Beratungsgesprachs daufRerte sich in einer schriftlichen Stellungnahme die
DGN, welche die S2k-Leitlinie zur Behandlung von Patienten mit NMOSD herausgegeben hat
[17].

,Beziiglich der Auswahl der angewendeten Medikamente und Therapiepfaden ist ein bis
2019/2020 geltender Standard von der Situation zu unterscheiden, die sich durch die nun
erfolgte Zulassung von Medikamenten ergibt. [...] Spdtestens mit der Zulassung von
Satralizumab, das ab dem ersten Schub der Erkrankung anwendbar ist, werden sich nun in den
Behandlungspfaden der Aquaporin-4 AK [Autoantikérper] positiven NMOSD Anderungen
ergeben missen, da rein formal eine Behandlung im bisherigen OLU [off-label use] auRerhalb
von Selektivvertragen nur noch schwierig umzusetzen sein wird (Haftungs- und
Regressrisiken).*

Zu den neuen Behandlungspfaden der NMOSD, welche dann voraussichtlich auch in der
Uberarbeiteten Leitlinie abgebildet werden, werden von der DGN vor allem Inebilizumab (bei
Zulassung), Eculizumab, Rituximab und Satralizumab, sowie Tocilizumab in Abhéngigkeit von
verschiedenen Kriterien aufgefuhrt. MMF und Azathioprin werden nur noch in Einzelféllen
nach Abwé&gungen des Arztes als sinnvoll zur Therapie von Patienten mit
AQP4-1gG-seropositiver NMOSD erachtet.

In der Stellungnahme dufRert sich die DGN ebenfalls zu einer adédquaten und sinnvollen zZVT
flr eine Betrachtung des Nutzens und Zusatznutzens von Inebilizumab. Dazu schreibt die DGN
[17]:

,Das Arzneimittel der zweckméRigen Vergleichstherapie fur Inebilizumab wére daher, rein
nach Zulassungsstatus, Satralizumab und hier vor allem die Daten aus der Monotherapiestudie
relevant.*

Es entspricht der Auffassung des pU, dass Satralizumab neben Eculizumab eine mogliche zVT
flr Inebilizumab darstellt.
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Analyse der Evidenz im Bereich der NMOSD durch den pU

Im Zuge des vorliegenden Nutzendossiers wurde von dem pU eine systematische
Literaturrecherche durchgefuhrt, um Studien zur Behandlung der AQP4-IgG-seropositiven
NMOSD zu identifizieren. Die systematische Literaturrecherche ist in Modul 4 detailliert
dargestellt.

Im Anwendungsgebiet NMOSD konnen insgesamt sechs randomisiert-kontrollierte Studien
(RCTs=Randomized Controlled Trials) identifiziert werden, die die Behandlung von Patienten
mit AQP4-1gG-seropositiver NMOSD untersucht haben.

Bei den Studien handelt es sich um die Zulassungsstudien von Inebilizumab [18] Eculizumab
[19] und Satralizumab [20, 21], welche jeweils placebo-kontrolliert sind. Eine weitere Studie
untersucht die Behandlung von NMOSD-Patienten mit Azathioprin oder Rituximab [22] und
eine RCT betrachtet Rituximab im Vergleich zu Placebo [23].

Zu dem in der Niederschrift aufgefuhrten Wirkstoff MMF liegt keine RCT vor.

Die Zulassungsstudien von Eculizumab, Satralizumab und Inebilizumab sind jeweils
multinationale, multizentrische, doppel-blinde, RCT und erfillen somit das hdchste
Evidenzlevel zur Beurteilung der Wirksamkeit, Sicherheit und des Nutzens der jeweiligen
Arzneimittel [18-21].

Zwei weitere RCTs, welche zur Behandlung von NMOSD durchgefuhrt wurden, sind die
Studien von Tahara et al 2020, in der Rituximab im Vergleich zu Placebo untersucht worden
ist, und von Nikoo et al 2017, die einen Vergleich zwischen Rituximab und Azathioprin
vornimmt [22, 23]. Die Studie von Tahara et al. 2020 wurde in Japan an acht Studienzentren
durchgefihrt und hat nur eine geringe Anzahl von 38 Probanden eingeschlossen [23]. Eine
Grundlage der Nutzenbewertung stellt die Ubertragbarkeit von Studiendaten auf den deutschen
Versorgungskontext dar.

Bei einer japanischen Studie kann nicht davon ausgegangen werden, dass die Population dem
deutschen Versorgungskontext entspricht, so dass diese Studie als Evidenz nicht geeignet
erscheint.

Die Studie von Nikoo et al. 2017 erfolgte an einem Studienzentrum im Iran und besitzt ein
hohes Verzerrungspotenzial, wie auch in verschiedenen systematischen Reviews festgestellt
wurde [24, 25]. Die Studie spiegelt somit ebenfalls nicht den deutschen Versorgungskontext
wider [22].

Sowohl bei Tahara et al 2020, als auch bei Nikoo et al 2017 betrégt der Anteil der Patienten mit
AQP4-1gG-seropositiver NMOSD in beiden Studien weniger als 80 % der eingeschlossenen
Patienten. Damit lasst sich eine Ubertragung auf das hier vorliegende Anwendungsgebiet kaum
vornehmen [26].

Inebilizumab (UPLIZNA®) Seite 15 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.07.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Fur Satralizumab und Eculizumab liegen Studien mit einem Evidenzniveau 1b vor, welche nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse die Studien mit der hochsten
Evidenzstufe in diesem Anwendungsgebiet sind. Daher sind sie geeignete Vergleichspréparate
zur Bewertung des Nutzens und des Zusatznutzens von Inebilizumab bei Patienten mit
AQP4-1gG-seropositiver NMOSD.

Zusammenfassung

Die beiden fiir die Behandlung von Patienten mit AQP4-1gG-seropositiver NMOSD von der
Européische Kommission zugelassenen Arzneimittel Satralizumab und Eculizumab
entsprechen den Kriterien des G-BA bezlglich der Bestimmung der zVT. Daher wurden
Eculizumab und Satralizumab als Teil der zVT ,,Eine Therapie nach drztlicher Mallgabe‘ in
dem vorliegenden Nutzendossier untersucht.

e Kriterium 1 wird durch die zentrale Zulassung der Arzneimittel Satralizumab und
Eculizumab durch die Europdische Kommission erfllt.

e Kriterium 2 ist nicht anwendbar.

e Kriterium 3 wird aufgrund des Orphan Drug Status der Arzneimittel erfallt und wurde
bei Satralizumab am 06.01.2022 bei dem finalen Beschluss des G-BA bestétigt [14].

e Kriterium 4 ist ebenfalls erfiillt, da nur Satralizumab und Eculizumab ein ausreichendes
Evidenzniveau aufweisen, um als Teil der zVT ,Eine Therapic nach arztlicher
Malgabe‘ herangezogen werden zu kénnen.

Bei den im Beratungsgesprach benannten Arzneimitteln Azathioprin, Rituximab und MMF
trifft hingegen keines der vorgegebenen Kriterien zu.

e Kriterium 1 trifft nicht zu, da keine Zulassungen zur Behandlung der
AQP4-1gG-seropositiven NMOSD mit diesen Arzneimitteln vorliegen und diese nicht
als zweckmaRige Therapien betrachtet werden kénnen.

e Kriterium 2 ist nicht anwendbar.

o Kiriterium 3 wird nicht erfullt, da keine Zusatznutzenbewertungen dieser Arzneimittel
durch den G-BA erfolgten.

o Kriterium 4 trifft nicht zu, da ein angemessenes Evidenzniveau im Anwendungsgebiet
der NMOSD nicht existiert, weshalb die genannten Arzneimittel nicht als
gleichermal’en zweckmaélig angesehen werden kénnen.

Basierend auf den oben genannten Kriterien fur die Bestimmung der Wirkstoffe der zVT
., Therapie nach &rztlicher Maflgabe® kommt der pU zu dem Schluss, dass Eculizumab und
Satralizumab ad&quate Wirkstoffe sind.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

Die Informationsbeschaffung umfasst die Niederschriften der Beratungsgesprache beim G-BA
(Vorgangsnummern: 2021-B-178, 2021-B-430), die NMOSD-Leitlinie des DGN, offizielle
Dokumente des G-BA, des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) und der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen  Medizinischen
Fachgesellschaften e. V. (AWMF), die Fachinformationen von Satralizumab und Eculizumab
sowie die Zulassungsstudien der relevanten Arzneimittel und weitere relevante Studien im
Anwendungsgebiet.

3.1.4 Referenzliste fir 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir 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.

Die Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD, Neuromyelitis optica spectrum
disorders) sind eine Gruppe von schweren, autoimmunvermittelten, chronisch-entziindlichen,
sekundér demyelinisierenden Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS). NMOSD
gehdrt zu den sehr seltenen Erkrankungen und betrifft Gberwiegend Frauen mit einem
Altersmedian beim ersten Auftreten der Erkrankung von 39 Jahren [1]. NMOSD umfasst
Patienten mit Serum-Antikdrpern gegen das Wasserkanalprotein Aquaporin 4 (AQP4-1gG) und
gegen das Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG-1gG) sowie seronegative Patienten.
Die meisten NMOSD-Patienten (70-90 %) sind AQP4-lgG-seropositiv [2-4]. Die haufigsten
Symptome sind eine Optikusneuritis und eine langstreckige extensive transversale Myelitis
(LETM). In selteneren Féallen konnen auch andere Hirnregionen, wie der Hirnstamm mit der
Area postrema, das Zwischenhirn oder die Hirnhemisphéren von den Attacken betroffen sein.
In etwa 80-90 % der Patienten ruft die Krankheit rekurrierende Schiibe hervor, die sich nicht
vollstandig zurtickbilden und daher zu kumulativen neurologischen Schéaden fuhren [3, 5]. Als
Konsequenz ergeben sich fur die Patienten bleibende Behinderungen, die ohne Behandlung den
Verlust des Sehvermdgens, Querschnittslahmung oder einen vorzeitigen Tod umfassen [5, 6].

Ursache und Pathogenese

Der pathogenetische Ursprung der AQP4-IgG-seropositiven NMOSD liegt in der
autoimmunvermittelten Zerstérung von Astrozyten (Astrozytopathie) und der daraus
resultierenden sekundaren Demyelinisierung der Axone [3]. Grundlage der Astrozytopathie ist
die B-Zell-vermittelte Produktion von Antikorpern des Typs Immunglobulin G (IgG) gegen das
astrozytére Protein AQP4.

CD19 Antigen als Zielstruktur auf B-Zellen

Reife B-Zellen, die als Plasmablasten und Plasmazellen bezeichnet werden, sind fir die
Produktion von Antikorpern verantwortlich. In jedem Stadium der Zellreifung sind B-Zellen
charakterisiert durch unterschiedliche Oberflachenproteine, sogenannte Antigene. Die
Expression des Antigens CD19 verstarkt sich im Laufe der B-Zell-Reifung, sodass es
zunehmend auf Plasmablasten und einigen Plasmazellen zu finden ist und damit ein geeignetes
Ziel fur Therapien darstellt, in denen eine B-Zell-Depletion wichtig ist (Abbildung 3-1) [7, 8].

Inebilizumab (UPLIZNA®) Seite 21 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.07.2022

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

Knochenmark Peripherie

Unreife

Reife B-Zelle/
B-Zelle

Naive B- Zelle Gedachtnis B-Zelle
Stammzelle  Pro-B-Zelle Pri-B-Zelle IL-6 Rezeptor

\@ T
C/ — @)~ ¢ (
CD20 CD19 blssablast « Plasm\a?elle \f

‘ Inebilizumab

/_

Abbildung 3-1. B-Zell-Reifung und pharmakologische Zielstrukturen.
Entnommen aus und modifiziert nach Pittock et al., 2021 [8].
IgD/M=Immunglobulin D/M, IL-6=Interleukin 6

Ausgereifte CD19 positive (CD19+) B-Zellen bilden AQP4-IgG im Blutkreislauf und im
Knochenmark [9]. Die Konzentration von CD19+ B-Zellen ist im peripheren Blut von
NMOSD-Patienten erhoht, ist wéhrend eines aktiven NMOSD-Schubes am hdchsten und
korreliert mit dem AQP4-1gG-Titer [3, 10].

Rolle von AQP4-1gG

AQP4-1gG zirkulieren im Blutkreislauf und gelangen uber die Blut-Hirn-Schranke (BHS) von
der Peripherie ins ZNS (Abbildung 3-2). Die Permeabilitat der BHS wird durch den Signalstoff
Interleukin 6 (IL-6) erhoht, wodurch den Antikorpern eine Einwanderung ins ZNS erleichtert
wird. IL-6 beglnstigt weiterhin die Aufrechterhaltung der AQP4-IgG-Produktion und erhoht
die Lebensdauer von Plasmablasten [10, 11]. Es gibt Hinweise darauf, dass IL-6 und weitere
proinflammatorische Zytokine von B-Zellen sekretiert werden, was zusatzlich die zentrale und
ursprungliche Stellung der B-Zellen in der Signalkaskade unterstreicht [9, 12]. B-Zellen sind
zudem an der Aktivierung von proinflammatorischen CD4 positiven T-Helferzellen, genannt
Subtyp 17 (CD4+ TH17) sowie an der Produktion weiterer proinflammatorischer Zytokine
beteiligt, welche zur Autoimmunreaktion in NMOSD beitragen [3, 13-15].
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Abbildung 3-2. B-Zellen spielen eine grundlegende Rolle in der Pathophysiologie von
NMOSD.

ADCC=Antikorperabhéngige zelluldre Zytotoxizitat, AQP4=Aquaporin 4,
BHS=BIut-Hirn-Schranke, CDC=Komplementabh&ngige Zytotoxizitét,
IgG=Immunglobulin G, IL-6=Interleukin 6. Eigene Abbildung [16].

Im ZNS greifen AQP4-l1gG die in der Membran von Astrozyten ubiquitdr vorhandenen
Wasserkandle AQP4 an, wodurch eine antikorpervermittelte zelluldre Zytotoxizitat
(ADCC=Antibody-dependent cellular cytotoxicity) und eine antikérpervermittelte zellulére
Phagozytose (ADCP=Antibody-dependent cellular phagocytosis) initiiert wird, was zu einer
Schadigung und einem Absterben der Astrozyten flhrt (Abbildung 3-2) [16]. Besonders hoch
ist die AQP4 Expression an der BHS, was durch seine Schlisselfunktion in der Kontrolle des
bidirektionalen Flussigkeitsaustausches zu erkldren ist. Die immunpathogene Wirkung und
Relevanz der hochspezifischen von reifen CD19+ B-Zellen produzierten AQP4-IgG als
Ausloser NMOSD-typischer Lasionen sind allgemein anerkannt. Es wurde gezeigt, dass eine
Eliminierung der pathogenen Antikorper therapeutisch effektiv ist [17, 18] und dass eine héhere
Antikdrperkonzentration mit der Schwere der Erkrankung assoziiert ist [17, 19, 20]. AuRerdem
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kann ein deutlicher Anstieg der Antikorperspiegel bei einigen Patienten einem klinischen Schub
vorausgehen [17].

Im weiteren Verlauf der Erkrankung aktiviert die AQP4-Antikdrperbindung die
Komplementkaskade, was zur komplementabhangigen Zytotoxizitat
(CDC=Complement-dependent cytotoxicity), ADCC und zur Einwanderung weiterer
pathologischer Abwehrzellen ins ZNS und damit zu zusétzlichen neuronalen Schadigungen
fuhrt [3, 21, 22] (Abbildung 3-2). Untersuchungen zeigten jedoch, dass eine Astrozytopathie
mit einer sekunddaren Schadigung von Oligodendrozyten auch ohne Beteiligung des
Komplementsystems auftreten kann [22-24]. Die Rolle des Komplementsystems in der
Pathogenese ist wichtig, ist jedoch nicht der priméare Mechanismus der Zellschadigung bei
NMOSD.

Die astrozytare Bindung der AQP4-IgG, das Einwandern weiterer Abwehrzellen sowie die
nachregulierte Aktivitat des Komplementsystems fiihren zu additiven neuroinflammatorischen
Prozessen, aus denen sich zunéchst eine Astrozytopathie und im Verlauf der Erkrankung ein
Absterben von Oligodendrozyten und Neuronen sowie eine sekundare Demyelinisierung der
Axone ergeben [3].

Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass NMOSD in erster Linie durch das humorale
Immunsystem und das VVorhandensein von AQP4-1gG gesteuert wird. B-Zellen spielen bei der
NMOSD-Pathologie eine multimechanistische Rolle. CD19 wird auf einer Vielzahl von
B-Zellen exprimiert, von Pro-B-Zellen bis zu Plasmablasten und einigen Plasmazellen. Eine
Untergruppe von Zellen der B-Zelllinie, die CD19+/CD20-Plasmablasten, sind eine wichtige
Quelle fir AQP4-1gG. Dartiber hinaus hat die Depletion von B-Zellen eine hemmende Wirkung
auf nachgeschaltete Prozesse wie den IL-6-Signalweg und die Komplementkaskade. Dies ist
ein starkes Argument fiir die B-Zell-Depletion als therapeutische Strategie bei NMOSD.

Naturlicher Verlauf

NMOSD ist eine entziindliche Erkrankung des ZNS, welche durch schwere, unvorhersehbare,
rekurrierende Erkrankungsschibe charakterisiert ist, von denen sich die Patienten in der Regel
nur schlecht erholen [3, 5]. Klinisch tritt Gberwiegend eine Optikusneuritis und eine Myelitis
auf und in selteneren Fallen sind andere Hirnregionen wie das Zwischenhirn, der Hirnstamm
oder die Hirnhemispharen betroffen [1, 25]. Unbehandelt kann die Erkrankung zu Erblindung
und/oder Querschnittslahmung fiuhren und etwa ein Drittel der Patienten verstirbt durch
respiratorisches Versagen etwa finf Jahre nach dem Auftreten des ersten Schubes [26].

Nach mehreren Berichten kdnnen Patienten mit einem spaten Erkrankungsbeginn (Auftreten
der Erkrankung nach dem 50. Lebensjahr) einen schwereren Verlauf aufweisen [3, 27]. In einer
retrospektiven multizentrischen Studie aus Spanien wurden die klinischen Eigenschaften von
NMOSD mit spatem Beginn analysiert. Es wird beschrieben, dass von den insgesamt
238 NMOSD-Patienten 69 Patienten (29 %) alter als 50 Jahre waren [28]. Kleiter et al. fanden
auch heraus, dass das Alter ein unabhangiger Préadiktor fiir eine vollstdndige Remission der
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Schubsymptome ist, wobei die Chance darauf um 3 % pro Jahr und um 24 % mit jeder Dekade
abnimmt [29].

Schub

NMOSD kann entweder monophasisch oder schubférmig verlaufen, wobei 80-90 % der
Patienten einen schubférmigen Verlauf haben [3]. Nach Ausbruch der Krankheit ist die Zeit bis
zum ersten Ruckfall unterschiedlich, liegt aber zwischen 50-60 % innerhalb eines Jahres und
bis zu 90 % innerhalb von drei Jahren [3, 5]. Die mittlere jahrliche Schubrate vor der
immunsuppressiven Behandlung (ohne das Indexereignis) betrug in einer Studie 1,34 [5].
Patienten mit einem schubférmigen Verlauf der NMOSD sind haufiger AQP4-1gG-seropositiv
als Patienten mit einem monophasischen Verlauf [3, 30, 31] und die Schiibe kénnen in Clustern
auftreten [32]. Ein Schubcluster ist definiert als das wiederholte Auftreten von Schiiben
innerhalb von weniger als zw0If Monaten nach dem letzten Schub. Die Zunahme der
Behinderung bei NMOSD st stark mit der Schubfrequenz und der Schubstarke assoziiert [4,
32, 33].

Die Schubdauer ist je nach Auspragung unterschiedlich und kann von wenigen Tagen bis zu
mehreren Wochen dauern [34]. Die mittlere Schubdauer liegt nach der Studie von
Khalilidehkordi et al., 2020 bei etwa 68 Tagen (Median 30 Tage, Spanne von 2-666 Tagen)
[34]. Schubsymptome kdnnen tber mehrere Tage zunehmen und sich dann tber Wochen oder
Monate langsam verbessern [3]. Die wiederholten, schweren Schiibe sind in der Regel schlecht
remittierend, was im Verlauf der Erkrankung persistierende, neurologische Ld&sionen und
Behinderungen zur Folge hat [5, 35]. Daten deuten darauf hin, dass sich die Mehrheit der
Patienten (63 %) nur teilweise erholt und dass 8 % keine Besserung nach einem Schub zeigen
[30, 34]. Bei der letzten Nachuntersuchung einer deutschen Kohorte wurde ein medianer
Expanded Disability Status Scale-(EDSS)-Wert von 5,0 (Spanne: 0—10; N=165) nach einer
medianen Krankheitsdauer von 58 Monaten (Spanne: 0-390 Monate) festgestellt [30]. Ein
EDSS-Wert von 5 entspricht der Gehféhigkeit einer Strecke von 200 Metern ohne Hilfe und
Rast, zudem beeintrachtigt die Behinderung tégliche Aktivitaten wie beispielsweise die
Fahigkeit zur Vollzeit-Berufstatigkeit ohne besondere VVorkehrungen. Die EDSS-Skala reicht
von 0 bis 10, wobei héhere Punktzahlen einen hoheren Grad der Behinderung bedeuten. Die
Einstufung basiert auf einer Untersuchung durch einen Neurologen. EDSS-Werte von 1,0 bis
4,5 beziehen sich beispielsweise auf Menschen, die ohne Hilfsmittel gehen kdnnen, wéhrend
ein Wert von 8 oder hoher eine Gehunfahigkeit anzeigt [36].

Schadigungen

Je nach betroffenem Areal kdnnen sich schubbedingte Schadigungen mit einer Vielzahl von
Symptomen aufern, was die grof3e Heterogenitét der Erkrankung verdeutlicht (Abbildung 3-3).
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Abbildung 3-3. Manifestationen von NMOSD.

Entnommen aus und modifiziert nach Jarius et al., 2020 [37].

AQP4=Aquaporin 4, lgG=Immunglobulin G, MOG=Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein,
NMO=Neuromyelitis-optica, ZNS=Zentralnervensystem

Entzindung des Sehnervs: Eine Entziindung des Sehnervs (Optikusneuritis) ist in der Regel
bei der Mehrheit der NMOSD-Patienten vorhanden [30, 38, 39]. Eine Optikusneuritis tritt
hauptsachlich einseitig auf, es kénnen jedoch auch beide Augen betroffen sein [9]. Sie dulRert
sich initial durch Schmerzen bei der Augenbewegung und durch Sehstérungen. Der
Seheindruck wird dabei dunkler, unscharf und ist kontrastarm [40]. Die Visusverschlechterung
erreicht im Spontanverlauf generell ihren Hohepunkt innerhalb von ein bis zwei Wochen, wobei
bereits ein einzelner Schub zur vollstandigen Erblindung fiihren kann. [41]. Schwere Schiibe
mit begleitenden wiederholten Entziindungen des Sehnervs kdénnen zum Sehverlust fihren.
Ohne Immuntherapie waren 60 % der Patienten mit schubféormigem Verlauf nach
durchschnittlich 7,7 Jahren auf mindestens einem Auge funktionell blind [26].

Entziindung des Ruckenmarks: Die LETM tritt bei etwa der Halfte aller NMOSD-Patienten
auf und umfasst in der Regel drei oder mehr Wirbelkérpersegmente [30, 39, 42]. Die
Entziindung des Riickenmarks kann eine Reihe an sensomotorischen Stérungen nach sich
ziehen. Zu den h&ufigsten Symptomen gehdren Ldhmungen mit Querschnittsladhmung,
Muskelschwache, Empfindungsstérungen sowie Funktionsstérungen von Blase und Darm [1,
26, 34]. Unbehandelt werden etwa funf Jahre nach dem Auftreten der Erkrankung ca. 50 % der
Patienten mit einem schubférmigen Verlauf auf einen Rollstuhl angewiesen sein [26].
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Zudem sind chronische NMOSD-verbundene neuropathische Schmerzen haufig und typisch
(bei etwa 80 % der Patienten) [43, 44]; die Schilbe sind oft mit einer einhergehenden Fatigue
verbunden (34,2 %) [45, 46].

Sind bei einem Schub die Halswirbelkdrpersegmente betroffen, besteht zudem ein erhdhtes
Mortalitatsrisiko durch respiratorisches Versagen [26]. In einer retrospektiven Studie wurde
eine Gesamtsterblichkeitsrate von 7% und eine jahrliche Sterblichkeitsrate wvon
0,68 Todesfallen pro 100 Patientenjahre fur Patienten mit NMOSD geschatzt, mit einer
mittleren Krankheitsdauer zum Zeitpunkt des Todes von 6,9 Jahren. Es wurde festgestellt, dass
Patienten afrikanischer Abstammung zwar 41 % der Gesamtkohorte ausmachten, aber 90 % der
Mortalitéat auf sie entfielen [47].

Entzindung des Hirnstamms- oder des Zwischenhirns: Ist der Hirnstamm mit der Area
postrema betroffen, konnen die Patienten unter anhaltender Ubelkeit bzw. unstillbarem
Erbrechen und/oder persistierendem Schluckauf leiden [48]. Seltenere klinische
Schublokalisationen (weniger als 10 %) konnen andere Hirnstammsyndrome oder zerebrale
Syndrome umfassen [34]. Symptomatische akute Narkolepsie oder ein akutes dienzephales
Klinisches Syndrom mit NMOSD-typischen dienzephalen Magnetresonanztomographie
(MRT)-Lasionen sind weitere charakteristischne Kernmerkmale der NMOSD [34, 49].
Hirnstammsyndrome konnen mit Symptomen wie Kopfschmerz, Schwindel, Doppelsehen
sowie Gleichgewichts- oder Sprachstérungen einhergehen [50]. Ist das Zwischenhirn betroffen,
so leiden die Patienten unter anderem an Regulationsstorungen von Temperatur und Kreislauf
[51].

NMOSD-assoziierte Komorbiditaten: Es wurde festgestellt, dass NMOSD-Patienten
zusétzliche  Autoimmunkrankheiten wie Myasthenia gravis, das Sjogren-Syndrom,
systemischen Lupus erythematodes (SLE) und die Hashimoto-Krankheit haben [52, 53]. Wie
bei NMOSD kann die Depletion von B-Zellen bei der Behandlung von Myasthenia gravis und
anderen Autoimmunkrankheiten von Nutzen sein [54, 55].

Klassifikation, Diagnose und klinische Merkmale der NMOSD

Klassifikation

Im Juni 2015 legte die Studiengruppe International Panel for NMO Diagnosis (IPND)
Uberarbeitete, einheitliche Diagnosekriterien fir NMOSD fest [49]. Nach diesen neuen
Kriterien werden NMOSD-Patienten nach ihrem Serostatus in AQP4-1gG-seropositive und
AQP4-1gG-seronegative Patienten kategorisiert. Bei der Mehrheit der Patienten (etwa 70—
90 %) mit NMOSD sind AQP4-1gG im Serum nachweisbar [2-4].

Bei etwa 50 % der AQP4-1gG-seronegativen Patienten werden MOG-1gG nachgewiesen [56].
MOG-IgG assoziierte Erkrankungen (MOGAD=MOG-associated disorders) werden h&ufig
der NMOSD zugeordnet, stellen jedoch nach aktuellem Wissensstand moglicherweise eine
eigenstandige Krankheitsentitat dar [57-59].
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Diagnose

Eine friihzeitige Diagnose und Behandlung von NMOSD ist wichtig, um das Risiko von
Langzeitfolgen  durch  rekurrierende  Schibe zu verringern [6, 60]. Die
NMOSD-Diagnosekriterien und klinischen Charakteristika der NMOSD ermdglichen eben
diese zeitnahe und gesicherte Diagnose durch eine Kombination von klinischen, bildgebenden
und Laborkriterien [49].

Klinische Kriterien

Als Klinische Hauptmerkmale und Befunde der NMOSD gelten eine LETM Uber drei oder mehr
Wirbelkdrpersegmente, eine ein- oder beidseitige schwere Optikusneuritis mit erheblichem bis
vollstdndigem Visusverlust, schlechtes Ansprechen/inkomplette Remission eines Schubes auf
Glukokortikoid-Pulstherapie, Zwischenhirnsyndrome mit Stérungen des Bewusstseins und
Hirnstammsymptome, insbesondere bei unstillbarem Erbrechen und/oder Schluckauf [42].
Haufig sind auch neuropathische Schmerzen [43].

Laborkriterien

Autoantikorper-Nachweis

AQP4-1gG sind hochspezifisch fur NMOSD und reprasentieren damit einen wichtigen
Biomarker in der Charakterisierung der Erkrankung [49]. Flr den Nachweis haben sich
zellbasierte Verfahren (CBA=Cell-based assay, Immunfluoreszenz oder Durchflusszytometrie)
durch eine hohe Spezifitdt und Sensitivtat ausgezeichnet und werden von der IPND sehr
empfohlen [49, 61]. Bei einem positiven serologischen Nachweis von AQP4-1gG kann die
NMOSD-Diagnose nach den neuen Kriterien nach dem ersten Auftreten eines klinischen
Kernkriteriums und nach Ausschluss von Differentialdiagnosen gestellt werden [42, 49]
(Abbildung 3-4).

Liquordiagnostik

Im Liquor cerebrospinalis findet sich bei Patienten mit NMOSD haufig eine mild ausgeprégte
Vermehrung von Zellen (Pleozytose), die jedoch auch >50 Leukozyten/uL betragen kann (bei
etwa 35 % der NMOSD-Patienten) und damit starker als bei MS ist [42, 49, 62]. Insbesondere
wéhrend eines Schubes kdénnen auch Granulozyten im Liquor festgestellt werden [62, 63].
Liquorspezifische oligoklonale Banden sind nicht vorhanden und oder sind nur transient
wéhrend eines Schubes zu beobachten [2].
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Diagnostische Kriterien fiir NMOSD mit AQP4-1gG-AK:

1. mind. eines der 6 Kernsymptome (s. Kasten 1)
AQP4-1gG-AK pos. (Untersuchung in einem zellbasierten Assay (CBA))
Ausschluss von Differenzialdiagnosen

I

W

Diagnostische Kriterien fiir NMOSD ohne AQP4-1gG-AK oder bei unbekanntem AK-Status:

1. mind. zwei der 6 Kernsymptome (s. Kasten 1) infelge eines oder mehrerer Schiibe und

alle drei der folgenden Voraussetzungen:

- mind. eines der Kernsymptome Optikusneuritis oder langstreckige Myelitis oder
Area-postrema-Syndrom

- raumliche Dissemination in der MRT (= mind. zwei Lokalisationen der
Kernsymptome)

- erfiillte MRT-Zusatzkriterien (s. Kasten 2)

[

AQP4-1gG-AK negativ oder unbekannt
3. Ausschluss von Differenzialdiagnosen

Kasten1: Kernsymptome
= Optikusneuritis
= akute Myelitis

= akutes Area-postrema-Syndrom (Schluckauf oder Ubelkeit und Erbrechen ohne anderweitige
Erkl3rung)

= akutes Himstammsyndrom

= symptomatische Narkolepsie oder akutes dienzephales Syndrom mit NMOSD-typischer dienzephaler
MRT-L3sion (periependymal 3. Ventrikel/ Thalamus/Hypothalamus)

= symptomatisches zerebrales Syndrom mit NMOSD-typischer cerebraler MRT-L3sion (konfluierend
subkortikal, periependymal Seitenventrikel, Corpus callosum, kortikospinaler Trakt)

Kasten2  MRT-Zusatzkriterien fiir NMOSD ohne AQP4-lgG-AK oder bei unbekanntem AK-Status

= akute Optikusneuritis: N. opticus in der MRT (iber mind. die Halfte seiner Lange Tz-hyperintens oder
KM-aufnehmend oder mit Beteiligung des Chiasmas oder cMRT unauffillig oder nur unspez. Lasionen

= akute Myelitis: iber mind. drei Wirbelkérpersegmente reichende akute Myelitis (longitudinale
extensive transverse Myelitis (LETM)) oder iiber mind. drei Wirbelkérpersegmente reichende
Atrophie bei Zustand nach Myelitis

= Area-postrema-Syndrom: Lision dorsale Medulla/Area postrema
*  Himstammsyndrom: periependymale Himstammlision 4. Ventrikel

Abbildung 3-4. Diagnostische Kriterien der NMOSD (IPND, 2015).

Nach Wingerchuk et al., 2015 [49]. Enthommen aus der S2k-Leitlinie des DGN [42].
AQP4=Aquaporin 4, AK=Autoantikorper, CBA=Zellbasierter Assay, IlgG=Immunglobulin G,
LETM=Langstreckige extensive transverse Myelitis, MRT=Magnetresonanztomographie,
NMOSD=Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen
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MRT-Diagnostik

MRT-Untersuchungen werden vorzugsweise mit Kontrastmittel durchgefuhrt. Die kraniale
MRT sollte auch den Sehnerv abbilden und es sollte zudem eine MRT der gesamten spinalen
Achse durchgefuhrt werden [42, 62]. Bei einer NMOSD-bedingten Myelitis ist im MRT eine
LETM zu beobachten (definiert als eine Lasion, die drei oder mehr zusammenhéngende
Wirbelsegmente umfasst), die hauptsachlich die zentrale graue Substanz betrifft [64]. Diese
Lasionen konnen mit Schwellungen, Hypointensitdt auf T1-gewichteten Sequenzen und
Hyperintensitdt auf T2-gewichteten Sequenzen einhergehen [49, 64]. Nach einer
rezidivierenden Myelitis kommt es zu einer Atrophie des Riickenmarks, die mit neurologischen
Behinderungen verbunden sein kann. [64]. Zerebrale MRT-Lasionen konnen ebenfalls
charakteristisch sein fur eine NMOSD, insbesondere im Bereich der Nervi optici, des
Hirnstamms oder periependymal [64].

Ausschluss von Differentialdiagnosen

Mit dem Nachweis der hochspezifischen AQP4-1gG im Serum von NMOSD-Patienten und den
flir NMOSD-typischen klinischen Befunden wurde die Differentialdiagnose gegentiber anderen
chronisch neuroinflammatorischen Erkrankungen, insbesondere MS, erheblich erleichtert [65,
66].

Die Entdeckung von AQP4-IgG macht NMOSD, die friher als eine Untergruppe von MS
angesehen wurde, zu einem eigenstandigen Erkrankungsbild, obwohl sich das klinische
Erscheinungsbild der beiden Krankheiten erheblich tiberschneidet [42, 62]. Dadurch kam und
kommt es in einigen Fallen noch immer initial zu einer Fehldiagnose mit MS. Wegen der
unterschiedlichen Pathogenese sollten die beiden neuroinflammatorischen Erkrankungen
jedoch unbedingt voneinander abgegrenzt werden und sind auch unterschiedlich zu behandeln.
Dabei ist besonders erwahnenswert, dass einige MS Medikamente bei NMOSD-Patienten
unwirksam sind (z. B. Beta Interferone, Fingolimod, Natalizumab, Galtimaracetat
Alemtuzumab) oder den Krankheitsverlauf sogar verschlechtern kdnnen, indem sie schwere
Schiibe ausldsen oder die Schubfrequenz erhéhen [67-72].

Therapie

Die Zunahme der Behinderung ist bei NMOSD stark mit der Schubh&ufigkeit sowie der
Schubstérke assoziiert. Durch eine schlechte Erholung von den Erkrankungsschiilben kommt es
im unbehandelten Krankheitsverlauf zur Akkumulierung von Behinderungen und kann zur
Erblindung, Rollstuhlpflichtigkeit und einem vorzeitigen Versterben fiihren [3, 5]. Ein
ubergeordnetes Therapieziel ist daher neben der akuten intensiven Schubbehandlung vor allem
die Reduktion bzw. die Vermeidung weiterer schwerer Schiibe durch eine Langzeittherapie [42,
62].

Akute Schubtherapie

Es liegt zuverlassige Evidenz vor, dass ein friher Behandlungsbeginn von akuten Schiiben ein
besseres Therapieansprechen ergibt. Bereits wenige Tage Verzogerung in der
Therapieeinleitung kdnnen das Ansprechen auf die Therapie verschlechtern [18, 29, 73]. Eine
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schnelle und gesicherte Diagnose und das rasche Einleiten einer Behandlung ist daher von
entscheidender Bedeutung fiir den Therapieerfolg.

Zur Initialtherapie werden akute Schiibe in der Regel mit hochdosierten intravendsen (IV)
Glukokortikoiden behandelt, der eine orale Ausschleichphase angeschlossen ist. Falls bei den
Patienten von vorangegangenen Schilben ein gutes Ansprechen auf eine Apheresetherapie
bekannt ist, sollte diese als Initialtherapie des Erkrankungsschubes eingesetzt werden. Es kann
entweder ein Plasmaaustausch oder eine Immunadsorption als Apheresetherapie angewendet
werden [42, 62].

Bei unzureichender Verbesserung oder bei Verschlechterung der vorliegenden Symptomatik
nach der Glukokortikoid Behandlung sollte rasch eine Eskalation der Schubtherapie erfolgen,
indem eine Apheresetherapie ohne Therapiepause eingeleitet wird [18, 29, 42, 62].

Langzeittherapie zur Schubprévention

Eine Immuntherapie soll bereits nach dem ersten klinischen Ereignis begonnen werden. Je nach
eingesetzter Immuntherapie kann es mehrere Monate dauern, bis sich ein Wirkungseintritt
zeigt. Daher wird die orale Glukokortikoid-Behandlung nach der Behandlung eines akuten
Schubes fortgesetzt und oral ausgeschlichen, sobald die Immuntherapie wirksam wird [42, 62].

Bis 2019 basierten die Behandlungsempfehlungen auf retrospektiven und prospektiven
Fallserien, Expertenerfahrung sowie Fallberichten und umschlossen AQP4-1gG-seropositive
und -seronegative Patienten. Als Standardtherapie wurden bis zu dem Zeitpunkt neben den
Immunsuppressiva Azathioprin und MMF vor allem der monoklonale Antikorper Rituximab
und seltener der monoklonale Antikdrper Tocilizumab eingesetzt. Die Wahl der Ersttherapie
sollte dabei fur die Patienten individuell erfolgen, basierend auf Komorbiditaten,
Vertréglichkeit und Nebenwirkungen [62]. Bis 2019 war jedoch keines der in der
Schubprévention eingesetzten Medikamente offiziell fir die Behandlung von NMOSD
zugelassen und es liegen zu diesen Arzneimitteln keine RCT aus der EU oder in einer
vergleichbaren Population vor.

Off-label Therapien

Rituximab

Rituximab ist ein monoklonaler chiméarer Antikorper, der sich gegen das
B-Zell-Oberflachenantigen CD20 richtet und dadurch eine Depletion einer Untergruppe
zirkulierender B-Zellen induziert, die das CD20 Antigen tragen [74]. Die Verwendung von
Rituximab in der Behandlung von NMOSD-Patienten wurde in einer kleinen randomisiert
placebo-kontrollierten Studie aus Japan, einer offenen randomisierten Studie gegentber
Azathioprin sowie in mehreren retrospektiven Kohortenstudien und Fallserien bewertet [74-
78]. Aufgrund wvon fehlenden groRen, multizentrischen, randomisiert-kontrollierten
prospektiven Studien gibt es allerdings keine gesicherte Evidenz zur optimalen Dosierung, zu
Dosierungsintervallen und zur Therapiedauer fir Rituximab als NMOSD-Behandlung.
Rituximab kommt im NMOSD-Anwendungsgebiet als off-label Medikament zum Einsatz. Die
Dosierungsempfehlungen basieren auf Erfahrungen aus Studien zur Behandlung anderer
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Autoimmunerkrankungen. Es gibt in Deutschland daher kein einheitliches, validiertes
Behandlungsschema fir die Behandlung von NMOSD-Patienten mit Rituximab. Zudem
bestehen keine gesicherten Evidenzen zu Dosisanpassungen nach Gewicht, Geschlecht oder
ethnischer Zugehorigkeit. Kontraindikationen bestehen unter anderem bei schwerer
Herzinsuffizienz, aktiven schwerwiegenden oder chronischen Infektionen, Schwangerschaft
oder Stillzeit sowie bei Kindern unter 18 Jahren [62, 79]. Zu den Nebenwirkungen von
Rituximab gehéren infusionsbedingte Reaktionen, Infektionen sowie die Reaktivierung latenter
Infektionen [79]. Eine langjahrige Behandlung mit Rituximab kann aulerdem zu einer
Hypogammaglobulindmie fuhren [80].

Azathioprin
Als Purinanalogon wirkt Azathioprin als Antimetabolit und inhibiert damit die
Ribonukleinsdure- (RNA=ribonucleic acid) und

Desoxyribonukleinsédure- (DNA=deoxyribonucleic acid) Synthese. Azathioprin hemmt
insbesondere sich schnell teilende Immunzellen und damit die kérpereigene Immunabwehr [81,
82]. Es gibt eine offene randomisierte Vergleichsstudie gegeniiber Rituximab und zuséatzliche
retrospektive Studien, die eine Wirksamkeit des Praparats bei NMOSD zeigen [74, 78, 83].
Eine Kontraindikation besteht unter anderem bei schwerer Leberfunktionsstérung oder
Knochenmarksuppression, bei schwerwiegenden oder chronischen Infektionskrankheiten, bei
einer Tumorerkrankung, bei einer Pankreatitis, bei Schwangerschaft oder Stillzeit sowie bei
Kindern unter 18 Jahren. Azathioprin ist ein Immunsuppressivum und bringt als solches eine
Vielzahl an Nebenwirkungen mit sich. Dazu gehdren Infektionen, Ubelkeit, Appetitverlust,
Leukopenie, Thrombozytopenie, Blutarmut, Entziindungen der Bauchspeicheldriise oder
Leberfunktionsstérungen [82]. Bei NMOSD-Patienten wurden vermehrt Falle erhdhter
Leberenzymwerte/Hepatoxizitdit und  Haarverlust, Neutropenie, Leukopenie und
Ubelkeit/Erbrechen/gastrointestinale Stérungen beobachtet [84]. Unter Dauertherapie mit
Azathioprin steigt das Malignomrisiko nach mehr als zehn Jahren Therapie um den Faktor 4,4
[62].

Mycophenolat Mofetil (MMF)

MMF  ist  ein  selektiver, nicht-kompetitiver, reversibler Inhibitor  der
Inosinmonophosphat-Dehydrogenase. Es wird im Korper zu Mycophenolsaure umgewandelt.
Der Wirkmechanismus von MMF liegt in der Hemmung der Synthese von Guanin-enthaltenden
Nukleotiden (Guanosinmono-/di-/triphosphat), wodurch die Proliferation von B- und
T-Lymphozyten inhibiert wird [42, 85]. Es gibt retrospektive Studien und einzelne prospektive
Kohortenstudien, die eine Wirksamkeit bei Patienten mit NMOSD berichten [78, 83, 86-88].
Eine Kontraindikation besteht insbesondere bei Schwangerschaft oder Stillzeit, aber auch bei
aktiven schweren oder chronischen Infektionen, bei Vorliegen einer Tumorerkrankung sowie
bei Kindern unter 18 Jahren. Als Immunsuppressivum geht MMF mit einer Reihe von
Nebenwirkungen einher. H&ufige Nebenwirkungen, die auch bei der Behandlung von
NMOSD-Patienten beobachtet wurden, sind vermehrte Infektionen, Blutbildveranderungen
(Leukopenie, Lymphopenie, Anamie, Thrombozytopenie), abnormale Leberfunktionswerte
und gastrointestinale Nebenwirkungen (Colitis, Ubelkeit, Erbrechen) [42, 85, 88]. Zudem geht
eine Langzeittherapie mit einem erhdhten kanzerogenen Risiko einher [42].
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Tocilizumab

Tocilizumab ist ein humanisierter, monoklonaler Antikorper, der sich gegen den IL-6-Rezeptor
richtet und dadurch zu einer Hemmung des IL-6-Signalweges fiihrt [89-91]. Als IL-6 Inhibitor
hat Tocilizumab ein ahnliches Wirkprinzip wie der monoklonale Antikorper Satralizumab, der
im Jahr 2021 zur Behandlung der NMOSD zugelassen wurde [92]. Es gibt eine offene,
randomisierte Studie aus China, die die Wirksamkeit von Tocilizumab gegenuiber Azathioprin
bei NMOSD-Patienten untersuchte [93] sowie mehrere prospektive Fallserien und eine
retrospektive Beobachtungsstudie zu der Wirksamkeit und Sicherheit von Tocilizumab [94-96].
Hé&ufige Nebenwirkungen bei der Therapie mit Tocilizumab, die auch bei NMOSD-Patienten
beobachtet wurden, sind vermehrte Infektionen, erhéhte Blutfettwerte, ein veréndertes Blutbild
(Lymphopenie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Andmie) und erhéhte Leberenzyme [62, 89].
Insbesondere bei Patienten mit einer Divertikulitis in der Vorgeschichte sollte eine Behandlung
nur nach sorgfaltiger Risiko-Nutzen-Abwagung in Erwégung gezogen werden [62, 89].

Zugelassene Therapien fur die Behandlung von NMOSD

Inebilizumab, Eculizumab und Satralizumab sind seit 2019 (Eculizumab), 2021 (Satralizumab)
bzw. 2022 (Inebilizumab) zur Behandlung von AQP4-IgG-seropositiven NMOSD-Patienten in
Europa zugelassen [92, 97, 98]. Bei allen drei Medikamenten handelt es sich um monoklonale
Antikorper, deren therapeutische Effekte in RCTs untersucht wurden [99-102].

Eculizumab

Eculizumab ist ein Komplementinhibitor und blockiert den letzten Schritt der
Komplementkaskade (C5). Eculizumab ist fur die Behandlung von Erwachsenen mit
AQP4-1gG-seropostiver NMOSD zugelassen, die einen schubférmigen Krankheitsverlauf
zeigen [42, 97, 103]. Das Medikament wird als IV Infusion in den ersten vier Wochen
wochentlich verabreicht [103]. In der anschlielenden Erhaltungsphase wird Eculizumab alle
zwei Wochen gegeben. Da ca. 80-90 % aller NMOSD-Patienten einen schubfoérmigen Verlauf
aufweisen, stellt Eculizumab eine Ersttherapie Option in der Behandlung der NMOSD dar. Eine
Behandlung mit Eculizumab kann mit Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Schlaflosigkeit,
Muskel- und Gelenkschmerzen sowie Stérungen des Verdauungssystems und des Blutbildes
einhergehen [103]. Es ist bekannt, dass eine Blockade des Komplementsystems das Risiko von
Infektionen erhdht, wobei eine Infektion mit bekapselten Bakterien ein besonders hohes Risiko
darstellt (z. B. Neisseria meningitidis) [103, 104]. Es gibt Berichte von schwerwiegenden bzw.
todlich verlaufenden Meningokokken- sowie Aspergillus-Infektionen bei mit Eculizumab
behandelten Patienten mit paroxysmaler né&chtlicher H&moglobinurie und (atypischem)
h&molytisch-urdmischem Syndrom [62]. Daher sollte vor der Behandlung mit Eculizumab eine
Meningokokken-Impfung erfolgen [80, 103]. Eine Impfung reicht moglicherweise nicht aus,
um Meningokokken-Infektionen zu verhindern [103]. Einige Gesundheitsdienstleister
empfehlen prophylaktische Antibiotika auch fur geimpfte Patienten wahrend der Dauer der
Eculizumab-Behandlung und setzen die Patienten damit einem langfristigen Antibiotikaeinsatz
aus [105]. Alle Patienten sollten auf frihe Anzeichen einer Meningokokkeninfektion
uberwacht, bei Verdacht auf eine Infektion sofort untersucht und bei Bedarf mit geeigneten
Antibiotika behandelt werden [103].
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Satralizumab

Satralizumab inhibiert den IL-6-Rezeptor und ist eine Weiterentwicklung des im off-label
Gebrauch eingesetzten Antikorpers Tocilizumab [91]. Es verspricht durch ein verbessertes
intrazellulares Antikorper-Recycling ein langeres Dosierungsintervall sowie eine langere
Wirksamkeit im Vergleich zu Tocilizumab. Satralizumab wird als subkutane Injektion
verabreicht [106]. Die ersten drei Behandlungen werden alle zwei Wochen gegeben. In der
anschlieBenden Erhaltungsphase wird Satralizumab alle vier Wochen verabreicht. Die
haufigsten Nebenwirkungen bei der Behandlung mit Satralizumab sind Kopfschmerzen,
Arthralgie, eine verringerte Leukozytenzahl, Hyperlipidamie sowie injektionsbedingte
Reaktionen [106]. Eine Kontraindikation besteht bei Uberempfindlichkeit gegeniiber dem
Wirkstoff oder anderer Bestandteile des Arzneimittels. Bei Patienten mit aktiver Infektion ist
die Anwendung von Satralizumab auszusetzen, bis die Infektion unter Kontrolle ist.

Aktuelle Behandlungsempfehlungen gemaf Leitlinien

In den aktuellen Leitlinien der DGN sind Satralizumab und Inebilizumab derzeit nicht
enthalten, da sie zum Zeitpunkt der letzten Aktualisierung (Mai 2021) noch nicht zugelassen
waren [42] (Abbildung 3-5). Neben Eculizumab werden dort in der Langzeittherapie zur
Schubprévention bei NMOSD-Patienten nur off-label Medikamente empfohlen, deren
Wirksamkeit und Sicherheit nicht durch prospektive randomisierte placebo-kontrollierte
Studien belegt ist. Die S2k-Leitlinie des DGN war bis zum 17.02.2022 gultig. Nach einer
Verlangerung ist die Leitlinie nun bis zum 31.8.2022 giltig, dennoch wird eine Aktualisierung
der Behandlungsempfehlungen bendtigt, um sicherzustellen, dass die Empfehlungen zur
Versorgung der Patienten relevant und aktuell bleiben. Aus der Stellungnahme der DGN zu
dem zweiten Beratungsgesprach am 09.02.2022 geht hervor, dass sich mit der Zulassung neuer
Arzneimittel Anderungen in den Behandlungspfaden ergeben miissen, da der Einsatz von
off-label Therapien aufgrund von Haftungs- und Regressrisiken nur noch schwer umzusetzen
sein wird [107].

Der Therapiebeginn soll aufgrund der schwerwiegenden neurologischen Konsequenzen so
schnell wie mdglich erfolgen, wobei der Einsatz einer Therapieoption individuell fir die
Patienten und mit Ricksicht auf eventuelle Begleiterkrankungen erfolgen soll [42]. Eculizumab
wird in der deutschen Leitlinie erst auf der zweiten Behandlungsstufe empfohlen, wenn ein
schubférmiger Verlauf vorliegt und nicht ausreichend kontrolliert werden kann. Nach dem
Auftreten einer erneuten Schubaktivitdt soll ein Wechsel zu einer anderen Therapie in
Erwégung gezogen werden. Es gibt derzeit keine einheitlichen Empfehlungen zur
Therapieabfolge. Laut dem im Dezember 2021 aktualisierten Qualitatshandbuch des
Krankheitsbezogenen Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) werden Satralizumab und
Rituximab zur Initialtherapie von AQP4-1gG-seropositiven NMOSD-Patienten empfohlen, die
einen gesicherten Schub aufweisen [62]. Azathioprin und MMF spielen mittlerweile eine
untergeordnete Rolle bei der initialen Therapie der NMOSD und werden nur in Einzelfallen
eingesetzt.
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Therapiebeginn sovrasch wie mdgiich * Therad;l;eginn e

Schabe Schabe

Schabe

* bis auf Eculizumab sind alle Therapien off-label

" bei Beginn oder Wechsel einer Immuntherapie {iberlappend orale Steroide {iber 2-3 Monate
“Therapiebeginn insbes. bei initial schwerem erstem Schub (LETM, schwere ON)

dinsbes. bei schwerem erstem Schub; Alter/Kinderwunsch beriicksichtigen

“zugelassen ab dem zweiten Schub

'bei stabil eingestellten Patienten fortfiihren; bei Komorbiditaten oder Kontraindikationen fiir
Rituximab/Eculizumab

£ Die Therapie mit AZA, MMF kann unter Beriicksichtigung der Komorbiditdten, Krankheitsaktivitaf
und Vertraglichkeit insbesondere bei Umstellung auf Eculizumab beibehalten werden

"Es liegen nur wenig Erfahrungen bei mehrfachen Therapiewechseln vor, und es kénnen keine
eindeutigen Empfehlungen zu Therapiesequenzen ausgesprochen werden

Abbildung 3-5. NMOSD-Langzeittherapie

Entnommen aus: Hemmer et al., 2021 [42].

AK=Autoantikorper, AQP4=Aquaporin 4, AZA=Azathioprin, lA=Immunadsorption,
lgG=Immunglobulin G, Ivig=Intraventse Immunglobuline, LETM=Langstreckige extensive
transverse  Myelitis, MMF=Mycophenolat Mofetil, MOG=Myelin-Oligodendrozyten-
Glykoprotein, MTX=Methotrexat, NMOSD=Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen,
ON=Optikusneuritis, PLEX=Plasmaaustausch (plasma exchange)

Es wird davon ausgegangen, dass Inebilizumab entsprechend der zugelassenen Indikation und
aufgrund des Wirkmechanismus ebenfalls als Initialtherapie empfohlen wird. Dies resultiert aus
dem CD19+ B-Zell depletierenden Wirkmechanismus, der spezifisch an dem pathogenen
Ursprung der AQP4-1gG-seropositiven NMOSD ansetzt, sodass hier von einem optimalen
initialen Therapieansatz auszugehen ist.
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Charakterisierung der Patientengruppe

Die Zielpopulation von Inebilizumab in Deutschland sind erwachsene Patienten mit NMOSD,
die AQP4-1gG-seropositiv sind [108].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentésen 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.

Zielsetzung der NMOSD-Therapie

NMOSD ist eine schwerwiegende, neurologische Autoimmunerkrankung, die mit schweren
Erkrankungsschiiben und Symptomen einhergeht [3]. Ein NMOSD-Schub ist gekennzeichnet
durch neurologische Ausfélle, von denen sich einige Patienten nur unvollstdndig erholen. Im
Verlauf der Erkrankung kann es daher zu einer Akkumulation von Nervenschadigungen
kommen, die mit dem Verlust der Sehkraft und/oder zunehmender Behinderung einschlieRlich
Querschnittslahmung oder einem vorzeitigen Tod verbunden sind [3, 26]. Unbehandelt verstirbt
sogar etwa ein Drittel der Patienten durch respiratorische Komplikationen [26]. Jeder
NMOSD-Krankheitsausbruch bringt das Risiko einer fortschreitenden und zunehmenden
Behinderung mit sich und kann lebensbedrohlich sein [3, 26, 47]. Die (bergeordnete
Zielsetzung in der Behandlung von NMOSD liegt daher in der Vermeidung bzw. in der
Reduktion der Schiibe und damit der langfristigen Verhinderung von Behinderungen.

Da es sich bei NMOSD um eine chronische Erkrankung handelt, sollten die eingesetzten
Therapien in der NMOSD-Schubpravention zudem eine evidenzbasierte langfristige
Wirksamkeit, ein gutes Sicherheitsprofil und eine gute Vertraglichkeit aufweisen.

Bisherige Therapieoptionen

Die neuesten Therapieempfehlungen in der NMOSD-Schubprévention stammen aus dem im
Dezember 2021 aktualisierten Qualitdtshandbuch der KKNMS und aus der im Mai 2021
aktualisierten deutschen S2k-Leitlinie der DGN [42, 62]. Zu einem grof3en Teil werden dort als
Langzeittherapie zur Behandlung von NMOSD-Patienten off-label Anwendungen empfohlen
(Rituximab, Azathioprin, MMF). Zu diesen im Anwendungsgebiet der NMOSD nicht
zugelassenen Therapien liegen keine Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit aus prospektiven,
RCT vor, die auf den deutschen Versorgungskontext anwendbar sind [74, 75, 83, 86, 93]. Die
Evidenzlage fur den Einsatz dieser therapeutischen Optionen ist unzureichend und entspricht
nicht den erwarteten Standards fiir eine offizielle behdrdliche Zulassung. Zur Anwendung bei
NMOSD gibt es fiir diese Arzneimittel keine eindeutigen Empfehlungen zur Therapieabfolge
oder -dauer, noch gibt es validierte und einheitliche Dosierungsschemata [42, 62].
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Vermeidung der Schubaktivitat

Die Behandlung mit einer der bisher verfugbaren off-label Therapieoptionen ist auch mit
therapierefraktaren Féllen assoziiert. Eine Analyse des Registers der Neuromyelitis optica
Studiengruppe (NEMOS) kam zu dem Ergebnis, dass die Behandlung mit off-label
immunsuppressiven Therapien (IST) weiterhin mit einer Gesamtjahresschubrate von 0,6
assoziiert ist [109]. Im Vergleich dazu besteht bei unbehandelten Patienten eine Jahresschubrate
von 1,3 [5].

Symptome

Daten aus einer fragebogenbasierten Querschnittsstudie der NEMOS Studiengruppe, die 166
Patienten mit AQP4-lIgG-seropositiver NMOSD aus den Jahren 2017-2019 beziglich der
Auswirkungen von Schmerz und Depression auf die Lebensqualitat analysierte, zeigten dass
75,3 % dieser Patienten trotz Behandlung noch immer an chronischen NMOSD-bedingten
Schmerzen leiden [110, 111]. Es wurde festgestellt, dass die Schmerzintensitat und ein
depressiver Zustand miteinander assoziiert sind, wobei 39,8 % der Patienten unter
Depressionen litten. Nahezu 2/3 der Patienten (62,7 %) wurden mit Rituximab behandelt.
12,0 % erhielten Azathioprin, 4,8 % nahmen MMF ein und 7,8% erhielten keine
Immuntherapie. Die Daten dieser Studie zeigen, dass die Schmerzintensitat zwar geringer war
als in friheren Studien, die Schmerzintensitét und die Depressionen jedoch nach wie vor nicht
ausreichend behandelt werden und die Lebensqualitit von NMOSD-Patienten stark
beeintrachtigen.

Unerwinschte Ereignisse

Bis auf Rituximab haben die derzeit genutzten off-label Immunsuppressiva in der Behandlung
von NMOSD einen generellen unselektiven Effekt auf die kdrpereigene Immunabwehr, was
auch ungewollte und teils schwere unerwiinschte Ereignisse mit sich bringen kann [82, 85].
Zudem konnen bei der Behandlung mit diesen Immunsuppressiva Unvertraglichkeiten
entstehen oder es setzt ein Wirkverlust einhergehend mit erneuten Krankheitsschiiben ein, was
einen Therapiewechsel erfordert [62].

Insbesondere bei der betrachteten Zielpopulation bestehen hinsichtlich der Sicherheitsprofile
der verabreichten Medikamente aufgrund der unzureichenden wissenschaftlichen und
klinischen Evidenzlage Unsicherheiten. Dariiber hinaus existieren keine Risk-Management
Plane fur die nicht-zugelassenen Therapien zur Minimierung des Risikos fiir die Patienten. Die
Behandlung von NMOSD-Patienten mit einer off-label Therapie erfordert demnach eine
sorgfaltige Risiko-Nutzen-Abwégung durch die behandelnden Arzte, da es nur wenige
qualitativ hochwertige Studien fiir die NMOSD-Population gibt.

Langfristige Wirksamkeit

Es gibt bislang nur wenig gesicherte Daten zur langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit der
bisher eingesetzten off-label Prdparate und keine, die direkt auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar sind [112-114].
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Seit August 2019 (Eculizumab) und Juni 2021 (Satralizumab) sind in Europa zwei zugelassene
Medikamente fir die Behandlung von NMOSD verfligbar [92, 97]. Aufgrund der Heterogenitat
der NMOSD-Patienten in Bezug auf Schubfrequenz, Schubstarke, Schuberholung,
Krankheitshistorie, Unvertraglichkeiten oder Begleiterkrankungen, besteht weiterhin ein
medizinischer Bedarf an zugelassenen, langfristig wirksamen und  sicheren
Therapiealternativen fur die Behandlung von AQP4-1gG-seropositiven NMOSD-Patienten, die
explizit fur die Pathophysiologie von NMOSD entwickelt worden sind. Es fehlt insbesondere
an Erstlinientherapieoptionen, die hoch wirksam das Auftreten weiterer Schiibe verhindern, die
die Behinderungsprogression aufhalten, ein gutes, langfristiges Sicherheitsprofil aufweisen
sowie durch eine geringe Behandlungslast (z. B. eine niedrige Dosierungsfrequenz) eine hohe
Therapietreue ermdglichen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Inebilizumab

Mit der Zulassung von Inebilizumab steht nun eine weitere Therapieoption zur Verfugung,
deren einzigartiger Wirkmechanismus auf der Eliminierung AQP4-1gG produzierender reifer
CD19+ B-Zellen basiert und somit innerhalb der NMOSD-Signalkaskade direkt an dem
pathogenen Ursprung ansetzt und damit ideal auf die Ursache der Erkrankung ausgerichtet ist
[98, 108].

Die Zulassungsstudie von Inebilizumab, N-MOmentum, ist mit 230 eingeschlossenen
NMOSD-Patienten, davon 213 mit seropositivem AQP4-1gG-Status, die grofite
multizentrische, doppel-blinde, placebo-kontrollierte Studie im Anwendungsgebiet NMOSD
[99]. Ihr Studiendesign und die grolie Zahl an eingeschlossenen Patienten gibt den Ergebnissen
der Studie einen hohen Grad an Evidenz und eine sehr gute Ergebnissicherheit hinsichtlich der
untersuchten Wirksamkeit und Sicherheit von Inebilizumab. Zusétzlich liegen fir Inebilizumab
Langzeitdaten von (ber 730 Patienten-Jahren vor, die die Wirksamkeit und langfristige
Sicherheit der Therapie fur AQP4-1gG-seropositive NMOSD-Patienten bestétigen [115-118].

Vermeidung der Schubaktivitat

In der Zulassungsstudie N-MOmentum zeigte sich Inebilizumab hoch wirksam in der
Reduzierung des NMOSD-Schubrisikos [99]. Wéhrend der randomisiert-kontrollierten Phase
(RCP=Randomized Controlled Period) reduzierte eine Behandlung mit Inebilizumab das
Schubrisiko bei AQP4-1gG-seropositiven Patienten um 77 %. Am Ende der RCP waren 89 %
der AQP4-1gG-seropositiven Patienten schubfrei.

Symptome

Inebilizumab ist die einzige Therapie, die einen konsistenten, klinisch relevanten und
anhaltenden Effekt in der Stabilisierung der Behinderungsprogression, gemessen am EDSS
zeigt. Es wurde eine mediane Veranderung des EDSS-Wertes von <0,5 gegeniiber dem
Ausgangswert wahrend der gesamten Follow-up Zeit (>4 Jahre) verzeichnet [115]. Durch die
Behandlung mit Inebilizumab wurde zudem eine Reduktion der kumulativen Zahl von
NMOSD-bedingten stationaren Krankenhausaufenthalten, die langer als eine Ubernachtung
dauerten, um etwa 70 % erreicht [99, 115]. In der N-MOmentum-Studie wurde zudem ein
statistisch signifikanter VVorteil gegentiber den mit Placebo behandelten Patienten bezliglich des
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Schmerzes in den Beinen ermittelt, der in der Subgruppe ,Anzahl vorheriger
NMOSD-Schiibe >2* ein patientenrelevantes Ausmal annimmt (siehe Modul 4).

Unerwinschte Ereignisse

Wahrend der RCP der N-MOmentum-Studie hatte Inebilizumab eine vergleichbare Sicherheit
und Vertréglichkeit wie Placebo, es traten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen auf. Zudem zeigt Inebilizumab ein langfristiges gutes Sicherheitsprofil
(Beobachtungszeit >4 Jahre). Die Infektionsraten und der Schweregrad der Infektionen nahmen
im Verlauf der Behandlung nicht zu [115].

Langfristige Wirksamkeit

Daten der OLP-Erweiterung der N-MOmentum-Studie zeigen eine langfristige Wirksamkeit
von Inebilizumab. Es handelt sich dabei um die grofite Langzeit-Studie in der Indikation
NMOSD mit 201 AQP4-lgG-seropositiven Patienten, von denen 75 Patienten mehr als vier
Jahre beobachtet wurden [115]. Nach mehr als vier Jahren wurde eine Jahresschubrate von
0,052 (95% KI, 0,029-0,092) Schiiben pro Personenjahr berichtet. Mehr als 80 % der mit
Inebilizumab behandelten AQP4-1gG-seropositiven NMOSD-Patienten waren vier Jahre nach
Behandlungsbeginn schubfrei [115].

Subgruppen/Heterogenitat

Eine Post-hoc Analyse zeigte zudem, dass bei 92 % der Patienten, die zuvor mit Rituximab
behandelt wurden, keine Schilbe nach dem Wechsel auf Inebilizumab auftraten [119]. Der
mediane Zeitraum zwischen der letzten Rituximab-Dosis und der Randomisierung von
N-MOmentum betrug 1,5 Jahre und die Einnahme von Rituximab innerhalb von sechs Monaten
vor der Untersuchung war ein Ausschlusskriterium fiir die Teilnahme an der Studie. Vor der
Aufnahme in die N-MOmentum-Studie hatten 17 Patienten eine Rituximab-Therapie erhalten,
und sieben (41 %) hatten wahrend der Behandlung mit Rituximab einen Schub erlitten. VVon
diesen sieben Patienten erlitt keiner einen Schub nach Beginn der Behandlung mit
Inebilizumab. Die Daten deuten darauf hin, dass Inebilizumab bei Patienten, die zuvor mit
Rituximab behandelt worden sind, wirksam ist.

Zusammenfassung und Fazit

Inebilizumab ist die erste und einzige CD19+ B-Zell-depletierende Monotherapie, die bei
erwachsenen AQP4-1gG-seropositiven NMOSD-Patienten durch gezielte B-Zell-Depletion
nachweislich zu einer Schubreduktion fihrt. Inebilizumab zeigt zudem bei bereits
vorbehandelten Patienten eine hohe Wirksamkeit und stellt somit auch bei einem
Therapiewechsel eine effektive zugelassene Behandlungsoption, dar.

Fur NMOSD-Patienten bedeutet dies eine potenziell langanhaltende Therapie, die dazu
beitragen kann, schwere Schibe auf der Grundlage eines sicheren und vertraglichen klinischen
Profils zu reduzieren. Zudem stellt eine Therapie mit Inebilizumab durch das lange
Dosierungsintervall eine im Vergleich zu Satralizumab und Eculizumab geringe
Behandlungslast dar.
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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, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen 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 fiir Abschnitt 3.2.

Das derzeitige Spektrum von NMOSD wurde durch die vom IPND Uberarbeiteten
Diagnosekriterien aus dem Jahr 2015 definiert [49]. Vor der Einfiihrung des Begriffs NMOSD
war die Diagnose enger gefasst, sodass hauptsachlich schwere Félle von beidseitiger
Optikusneuritis und Myelitis der Erkrankung zugeordnet wurden. Die Krankheit wurde zuvor,
abgeleitet von den Hauptmanifestationen, die zu der Zeit bekannt und akzeptiert waren, nur als
NMO bezeichnet. Der AQP4-1gG-Nachweis gehort seit 2007 zu den NMO-Diagnosekriterien
und gilt heute als ein wichtiger Biomarker in der Differentialdiagnostik gegentber MS [1, 42].
Erst im Jahr 2015 wurde die NMO auf ein breiteres Spektrum ausgeweitet und ist in dem Begriff
NMOSD aufgegangen [49]. Mit der Entdeckung hochspezifischer Autoantikdrper wurde
erkannt, dass bei NMOSD auch andere typische Schublokalisationen wie der Hirnstamm mit
der Area postrema oder andere Hirnregionen betroffen sind.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Aus der Fachliteratur geht hervor, dass Frauen mit beschriebenen Verhéltnissen von 10:1 bis
2:1 haufiger von NMOSD betroffen sind als Ménner [3, 49]. Der mediane Altersgipfel beim
Ausbruch der Erkrankung liegt bei etwa 39 Jahren [1]. Zur Recherche der stationar behandelten
NMOSD-Patienten in Deutschland wurden die Krankenhaus-Fallzahlen im Datenbrowser des
Instituts fir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) abgerufen. Betrachtet wurden die
Datenlieferung 2019 gruppiert nach 2020 und die Datenlieferung 2020 gruppiert nach 2021.
Die abgefragten Parameter waren die Hauptdiagnose nach ICD-10 G36.0 und die Altersklasse
Patienten ab dem 18. Lebensjahr. Bei der Betrachtung der Krankenhaus-Fallzahlen des INnEK
ist zu erkennen, dass in den Jahren 2019 und 2020 durchschnittlich 1.125 erwachsene
(>18 Jahre) NMOSD-Patienten in Deutschland stationédr behandelt werden mussten [120, 121].
Diese Zahl entspricht nicht unbedingt der Prévalenz, da darin auch Patienten enthalten sein
kdnnen, die mehrere stationdre Aufenthalte pro Jahr aufweisen. Anhand der Prozeduren l&sst
sich ableiten, dass vielfach die Behandlung mit Immuntherapeutika wahrend eines stationaren
Aufenthaltes durchgefiihrt worden ist. An diesen Daten zeigt sich auch, dass auch in
Deutschland Gberwiegend Frauen von der Erkrankung betroffen sind (ca. 72 % in den Jahren
2019 und 2020) und dass der Altershohepunkt in Deutschland zwischen dem 40. und dem
49. Lebensjahr liegt. Die Zahlen der geschlechts- und altersspezifischen Merkmale in
Deutschland stimmen somit mit den in der Literatur berichteten Zahlen tberein.
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Einfluss der aktualisierten Diagnosekriterien

Die aktualisierten Diagnosekriterien von 2006 zu 2015 hatten einen Einfluss auf die Zahl der
mit NMOSD identifizierten Patienten. Nach 2015 wurde bei mehr Patienten die Diagnose
NMOSD gestellt als nach den friheren Diagnosekriterien von 2006.

Zur Veranschaulichung des Einflusses der gednderten NMOSD-Diagnosekriterien von 2006 zu
2015 auf die Patientenzahlen in Europa werden im Folgenden die Patientendaten aus Ddnemark
und Spanien in Tabelle 3-1 dargestellt. In den beiden Studien wurde die Pravalenz entsprechend
der NMOSD-Diagnosekriterien von 2006 und 2015 ausgewertet [122, 123].

Tabelle 3-1: Inzidenz und Pravalenz von NMOSD in Katalonien und Danemark nach
Diagnosekriterien von 2006 und 2015

Inzidenz NMOSD (pro 100.000 Pravalenz NMOSD (pro 100.000
Personenjahre) (95% KI) Personen) (95% KI)
Land/Region [Inzidente Falle] [Préavalente Falle]
Diagnosekriterien Diagnosekriterien
2006 2015 2006 2015
Dénemark 0,0286 0,0702 0,566 1,090
Papp et al., 2018 (0,0143-0,0512) (0,0463-0,1022) (0,370-0.830) (0,808-1,440)
[11] [27] [26] [50]
Spanien (Katalonien) 0,040 0,063 0,58 0,89
Senilveda et al.. 2018 (0.026-0.055) (0,045-0,081) (0,57-0,60) (0,87-0,91)
P g [30] [47] [44] [67]
Epidemiologische Studien zur Pravalenz von NMOSD in europdischen Landern und Regionen [122, 123].
Kl=Konfidenzintervall, NMOSD=Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen

Nach Anpassung der Diagnosekriterien im Jahr 2015 liegen die Inzidenz und die Pravalenz
hoéher, als es nach den urspriinglichen Kriterien von 2006 der Fall war. In Spanien liegt die
Prévalenz nach den 2015 festgelegten Kriterien um 1,53-fach und in Danemark um 1,93-fach
héher als nach den 2006 festgelegten Diagnosekriterien [122, 123]. Die Préavalenz in
européischen Landern ist damit auch nach den aktualisierten Kriterien dennoch als niedrig und
im Bereich der seltenen Erkrankungen einzustufen. Dies wird auch durch die Europdische
Kommission bestatigt, die die NMOSD als seltenes Leiden mit einer Prévalenz <5/10.000
einstuft [92, 97]. Dabei ist zu beachten, dass die dargestellten NMOSD-Zahlen die
Patientenzahlen der gesamten NMOSD-Population einschlieBlich seropositiver und
seronegativer AQP4-1gG Patienten widerspiegeln. Eculizumab, Satralizumab sowie
Inebilizumab sind allerdings nur zur Behandlung von NMOSD-Patienten zugelassen, die
AQP4-1gG-seropositiv sind. Aus der Fachliteratur geht hervor, dass diese Autoantikérper bei
etwa 70-90 % aller NMOSD-Patienten festgestellt wurden [2-4]. Die Zulassung bezieht sich
daher nur auf AQP4-1gG-seropositive NMOSD-Patienten, deren Prévalenz und Inzidenz
unterhalb der in Tabelle 3-1 abgebildeten Zahlen liegt.

Zu der Zielpopulation erwachsener AQP4-1gG-seropositiver NMOSD-Patienten liegen keine
exakten epidemiologischen Daten fiir Deutschland vor. Nach Angaben der deutschen
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S2k-Leitlinie sind schatzungsweise 1.500 bis 2.000 Menschen an NMOSD erkrankt, was einer
Prévalenzrate in der Bevolkerung von ca. 1,8-2,4 pro 100.000 Personen entspricht [42]. Zu
diesen Werten sind allerdings keine Quellen in der Leitlinie angegeben, weshalb fiir die
Schéatzung der Patientenzahlen in Deutschland die Fachliteratur nach relevanten
epidemiologischen Studien durchsucht wurde. Zur Abschédtzung der Patientenzahl in der
Zielpopulation in Deutschland werden im Folgenden nur nationale und internationale Studien
berticksichtigt, die die Diagnosekriterien von 2015 anwenden. Altere Quellen sind aufgrund der
geédnderten Diagnosekriterien von 2006 zu 2015 schwer zu interpretieren und werden daher mit
Blick auf die Zielpopulation AQP4-1gG-seropositiver NMOSD-Patienten zur Schatzung der
Prévalenz und Inzidenz in Deutschland nicht herangezogen.

NMOSD-Inzidenz

Da fur Deutschland keine validen Patientendaten zur NMOSD vorliegen, werden im Folgenden
europdische Studien zur Ableitung der Inzidenz und Prévalenz herangezogen. Es gibt keine
Hinweise darauf, dass es in Deutschland von anderen europdischen Léndern abweichende
Inzidenzen gibt.

Nach Recherchen der relevanten Fachliteratur finden sich Quellen aus Spanien, Danemark,
Ungarn und Portugal die Inzidenzen angeben [122-126]. Die Inzidenz der NMOSD liegt bei
0,063 Féallen pro 100.000 Personenjahre in  Katalonien und 0,132 Féllen pro
100.000 Personenjahre in Ungarn (Tabelle 3-2). Die Inzidenz in Dé&nemark wird mit
0,07/100.000 Personenjahre angegeben und die in Portugal mit 0,21/100.000 Personenjahre.

Tabelle 3-2: Inzidenz von NMOSD in anderen européischen Landern nach Diagnosekriterien
von 2015

Land/Region Bezugsjahr/ Inzidente Falle (N) | Inzidenz NMOSD Referenz
Periode (Falle pro 100.000

Personenjahre)
(95% KI)

Spanien 2006-2016 47 0,063 Sepulveda et al.,

(Katalonien) (0,045-0,081) 2018

Dinemark 2007-2013 27 0,070 Papp et al., 2018
(0,0463-0,1022)

Ungarn 2006-2015 101 0,132 Papp et al., 2020
(0,108-0,161)

Portugal 2018-2019 44 0,21 Santos et al., 2018
(0,16-0,29)

Epidemiologische Studien zur Inzidenz von NMOSD in europdischen Landern und Regionen [122-125].

KI=Konfidenzintervall, NMOSD=Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen

Bei Betrachtung der Validitdt der Einzelquellen wurde eine Studie aus der Region
Zentral-Danemark von Dale et al., 2018 ausgeschlossen, da in dieser berichtet wird, dass alle
bis auf einen auf AQP4-1gG getesteten Patienten in der Studie seronegativ waren [127]. Damit
wird impliziert, dass sich unter den in der Inzidenz abgebildeten Patienten keine

Inebilizumab (UPLIZNA®) Seite 42 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.07.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

AQP4-1gG-seropositiven Falle befinden. Da aus anderen Studien hervorgeht, dass etwa 70—
90 % aller NMOSD-Patienten AQP4-1gG-seropositiv sind [2-4], ist zu hinterfragen, ob es sich
bei den dargestellten Patienten dieser Studie tatsdchlich um NMOSD-Falle handelt. Des
Weiteren wurde die Studie von O’Connell et al., 2020 zu der Inzidenz in der Region
Oxfordshire im Vereinigten Konigreich bei der Abschatzung der Inzidenz nicht berticksichtigt,
da die berichtete Fallzahl als zu gering angesehen wird, um repréasentativ fur das gesamte
Vereinigte Konigreich zu sein [128]. Auflerdem werden die kleinen Zahlen und groRen
Konfidenzintervalle als nicht zuverldssig fir die Einbeziehung in die Schétzung der
Patientenzahlen fir Deutschland angesehen.

NMOSD-Pravalenz

NMOSD-Pravalenz in Europa basierend auf Fachliteratur

Aus der relevanten Fachliteratur ergeben sich nach Eingrenzung der Studien auf solche, die die
aktuellen Diagnosekriterien von 2015 angewendet haben, NMOSD-Pravalenz in Europa mit
einer Spannbreite zwischen 0,89 bis 1,91/100.000 Personen (Tabelle 3-3). Die betrachteten
Studien entsprechen den Studien, die zur Abbildung der Inzidenz in anderen européischen
Landern herangezogen wurden (siehe Tabelle 3-2) [122-125].

Tabelle 3-3: Prévalenz von NMOSD in anderen europdischen Landern nach Diagnosekriterien
von 2015

Land/Region Préavalenzdatum Pravalente Félle | Pravalenz Referenz
NMOSD NMOSD
(N) (Féalle pro 100.000
Personen)
(95% KIl)
Spanien 1. Januar 2016 67 0,89 Sepulveda et al.,
(Katalonien) (0,87-0,91) 2018
Dinemark 1. Januar 2014 50 1,09 Papp et al., 2018
(0,808-1,440)
Ungarn 1. Januar 2016 123 1,91 Papp et al., 2020
(1,52-2,28)
Portugal 31. Dezember 2018 | 73 1,71 Santos et al., 2021
(1,47-1,98)
Epidemiologische Studien zur Pravalenz von NMOSD in europdischen Landern und Regionen [122-125].
KI=Konfidenzintervall, NMOSD=Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen

In der Real-World Analyse von Knapp et al., 2021 wurde auf der Grundlage von deutschen
Krankenkassendaten zwischen dem 1. Januar 2013 und dem 31. Dezember 2019 eine Prévalenz
flir NMOSD von 1,09/100.000 Personen in Deutschland ermittelt [129]. Es wurde dabei auf die
Vergleichbarkeit der ermittelten Pravalenz mit anderen européischen Ldandern, inklusive
Dénemark, hingewiesen.
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Pravalenz und Inzidenz in Spanien (Katalonien)

In der Studie von Sepulveda et al., 2018 wurde eine Kklinisch-basierte retrospektive Analyse in
der Region Katalonien in Spanien durchgefuhrt, in der die Autoren Daten aus mehreren Quellen
heranzogen, unter anderem durch direkten Kontakt zu allen katalonischen Krankenh&usern, von
identifizierten Fallen durch das katalonische Gesundheitsiiberwachungssystem und durch die
Registrierung von AQP4-1gG und MOG-IgG Antikdrper-Nachweisen [123]. In dem Zeitraum
von 2006 bis 2016 wurde nach den Kriterien von 2015 eine Prévalenz von 0,89 (95 % K, 0,87—
0,91) pro 100.000 Personen ermittelt (Tabelle 3-3). Die Inzidenzrate in diesem Zeitraum liegt
nach den aktuellen Kriterien bei 0,063 (95 % KI, 0,045-0,081) pro 100.000 Personenjahre
(Tabelle 3-2).

Zudem wird die Prévalenzrate fiir Patienten angegeben, die AQP4-1gG-seropositiv sind. Diese
liegt bei den 13 Patienten zwischen 18 und 39 Jahren bei 0,62 (95 % KI, 0,59-0,66), bei den
20 Patienten zwischen 40 und 59 Jahren bei 0,89 (95 % KI, 0,85-0,92) und bei den 14 Patienten
uber 60 Jahren bei 0,78 (95 % KI, 0,74-0,82) pro 100.000 Personen (Tabelle 3-4). Nach
Zusammenfassung der Altersgruppen ab 18 Jahren ergibt sich fiir AQP4-IgG-seropositive
NMOSD-Patienten bei einer Populationsgrofie von 6.094.025 eine Gesamtpravalenz von 0,77
(95 % KI, 0,5667-1,0256) pro 100.000 Personen (eigene Berechnung) (Tabelle 3-4, Tabelle
3-6). Das Konfidenzintervall wurde anhand des exakten Clopper-Pearson Intervalls mit SAS
berechnet [130].

Tabelle 3-4: Schatzungen der Pravalenz von NMOSD in Katalonien stratifiziert nach
Altersgruppen und serologischem Status gemal den Kriterien von 2015

NMOSD Altersgruppe (Jahre)
18-39 40-59 >60 Insgesamt
>18
Prava- Pravalenz/ | Préava- Pravalenz/ | Prava- Pravalenz/ | Pravalenz/
lente 100.000 lente 100.000 lente 100.000 100.000
Falle, (95 % K1) | Falle, (95 % KI) | Félle, (95 % KI) | (95 % KIl)
2016 2016 2016
cerapositiye 0,62 0,89 0,78 0,77
NMosD- | 13 (0.59- 20 (0,85~ 14 (0,74 (0,5667—
a
Patienten 0,66) 0,92) 0,82) 1,0256)
a: Berechnete Pravalenz fiir erwachsene mit AQP4-1gG-seropositive NMOSD-Patienten auf Basis der
zugrunde liegenden Population >18 Jahre und dem Anteil der privalenten Félle mit AQP4-1gG-seropositivem
Status. Das Konfidenzintervall (95 %) wurde als exaktes Clopper Pearson Intervall mit SAS berechnet.
Epidemiologische Studie zur Pravalenz von NMOSD in Katalonien [123].
AQP4=Aquaporin 4, Ki=Konfidenzintervall, lgG=Immunoglobulin G, NMOSD=Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankungen

Préavalenz und Inzidenz in Ddnemark

In der Studie von Papp et al., 2018 wurde eine multizentrische, historisch-prospektive Analyse
in Danemark durchgefihrt, in der Daten aus dem danischen nationalen Patientenregister, dem
danischen MS Register und Daten aus neurologischen Abteilungen und Laboren, die
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AQP4-1gG-Testung anboten, zusammengefuhrt wurden [122]. Die Falle wurden nach den
Diagnosekriterien von 2006 und zusatzlich nach den IPND Kiriterien von 2015 ausgewertet und
durch ein Expertenkomitee individuell bestétigt. Die Studie identifizierte in dem Zeitraum von
2007 bis 2014 insgesamt 56 NMOSD-Falle nach den Kriterien von 2015. Funf der 56 Patienten
starben vor dem Datum der Pravalenzberechnung und bei einem Patienten trat die Krankheit
nach dem 1. Januar 2014 auf, sodass 50 Patienten im Alter von 16 Jahren und alter verbleiben.
Daraus ergibt sich eine NMOSD-Gesamtpravalenz von 1,09 (95 % KI, 0,808-1,44) pro
100.000 Personen (Tabelle 3-3). Es wurden 27 Patienten identifiziert, bei denen die Krankheit
im Untersuchungszeitraum auftrat, was zu einer Gesamtinzidenz von 0,07 (95 % KI, 0,046—
0,102) pro 100.000 Personenjahre (Tabelle 3-2). Von den 50 NMOSD-Féllen gemaR den
aktuellen Kriterien waren 35 AQP4-lgG-seropositiv (70 %). Nach den Diagnosekriterien von
2015 lag die Pravalenz der AQP4-lgG-seropositiven Patienten bei 0,762 (95 % KI, 0,531-
1,060) (Tabelle 3-6). Es wurden keine signifikanten regionalen Unterschiede festgestellt. Die
erhobenen Daten stimmen mit Daten zu vergleichbaren Populationen uberein.

Prévalenz und Inzidenz in Ungarn

Die Studie von Papp et al., 2020 flhrte eine retrospektive multizentrische bevélkerungsbasierte
Studie durch und sammelte Daten zu NMOSD-Patienten in dem Zeitraum zwischen dem
1. Januar 2006 und dem 31. Dezember 2016 auf der Grundlage der IPND-Kriterien von 2015
[124]. Die gesammelten Daten stammen aus 234 MS Kliniken, die Uber das Land verteilt waren.
Die Studie identifizierte insgesamt 154 NMOSD-Patienten, die 16 Jahre oder alter waren. Zum
1. Januar 2016 wurden 123 lebende Patienten in die Berechnung der Pravalenz einbezogen. Es
wurde eine Gesamtpravalenz flir NMOSD von 1,91 (95 % K, 1,52-2,28) pro 100.000 Personen
(Tabelle 3-3) ermittelt bei einer Gesamtinzidenz von 0,132 (95 % KI, 0,108-0,161) pro
100.000 Personenjahre (Tabelle 3-2). Unter Berucksichtigung des Serostatus wurde fir
103 AQP4-1gG-seropositive NMOSD-Patienten eine Prévalenz von 1,61 pro 100.000 Personen
(95 % K, 1,31-1,95) (Tabelle 3-6) erfasst. Die ermittelten Zahlen fir Ungarn liegen hoher als
die beobachteten Zahlen in Dédnemark und Katalonien.

Pravalenz und Inzidenz in Portugal

Die Studie von Santos et al., 2021 ist eine klinisch-basierte Erhebung zur Charakterisierung der
NMOSD-Epidemiologie in der portugiesischen Bevélkerung auf Grundlage der Uberarbeiteten
IPND Diagnosekriterien von 2015 [49, 125]. Es handelt sich um eine landesweite
multizentrische Studie, die Daten von 24 Zentren fiir Erwachsene und drei neuropéadiatrischen
Abteilungen zwischen dem 1. Januar 2018 und dem 31. Dezember 2019 sammelte. Insgesamt
wurden 180 NMOSD-Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon hatten 144 Patienten einen
positiven Serostatus (77 Patienten mit AQP4-1gG, 67 Patienten mit MOG-1gG) und
36 Patienten eine negativen Serostatus. Vier Patienten mit AQP4-1gG verstarben wahrend des
Studienzeitraums. Zum 31. Dezember 2018 wurde eine Gesamtprévalenz fir NMOSD von
1,71 (95 % KI, 1,47-1,98) pro 100.000 Personen (Tabelle 3-3) und eine Jahresinzidenzrate
zwischen 2018-2019 von 0,21 (95 % KI, 0,16-0,29) pro 100.000 Personenjahre (Tabelle 3-2)
berechnet. Fir 73 AQP4-lgG-seropositive Patienten ergibt sich eine Prévalenz von 0,71
(95 % KI, 0,56—0,90) und eine jahrliche Inzidenzrate von 0,05 (95 % KI, 0,03-0,10). Unter
Berlicksichtigung der Zielpopulation erwachsener AQP4-1gG-seropositiver NMOSD-Patienten
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lasst sich bei einer Bevolkerungsgrofie ab 18 Jahren von 8.537.405 [131] eine Prévalenz von
0,86 (95 % KIl, 0,6702-1,0751) berechnen (eigene Berechnung) (Tabelle 3-5, Tabelle 3-6). Das
Konfidenzintervall wurde anhand des exakten Clopper-Pearson Intervalls mit SAS berechnet
[130].

Tabelle 3-5: Schatzungen der Pravalenz von erwachsenen AQP4-1gG-seropositiven
NMOSD-Patienten in Portugal gemal} den Kriterien von 2015

Bevolkerungsgrofie Préavalente Félle Prévalenz/100.000

>18 Jahre >18 Jahre (95 % KI)
AQP4-1gG-seropositive a
NMOSD-Patienten 8.537.405 73 0,86 (0,6702-1,0751)

a: Berechnete Préavalenz fuir erwachsene mit AQP4-1gG-seropositive NMOSD-Patienten auf Basis der
zugrunde liegenden Population >18 Jahre und dem Anteil der pravalenten Félle mit AQP4-1gG-seropositivem
Status. Das Konfidenzintervall (95 %) wurde als exaktes Clopper Pearson Intervall mit SAS berechnet.
Epidemiologische Studie zur Pravalenz von NMOSD in Portugal [125].

AQP4=Aquaporin 4, KI=Konfidenzintervall, IgG=Immunoglobulin G, NMOSD=Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankungen

Zusammenfassung Préavalenz

Die vier identifizierten europdischen Studien zur Prévalenz von AQP4-1gG-seropositiven
NMOSD-Patienten werden im Folgenden genutzt, um daraus die Pravalenz der Zielpopulation
erwachsener AQP4-1gG-seropositiver NMOSD-Patienten in Deutschland zu schétzen [122-
125]. Diese Studien umfassen Patienten aus Dédnemark und Ungarn, die >16 Jahre sind, sowie
Patienten aus Katalonien und Portugal, die >18 Jahre sind und bei denen ein seropositiver
AQP4-1gG-Nachweis vorliegt. Die geringe Altersabweichung wird als nicht relevant
angesehen, da die Patientenzahl der NMOSD bei Kindern sehr niedrig ist. Studien berichten,
dass Kinder und Jugendliche einen Anteil von etwa 5 % aller NMOSD-Falle ausmachen [132].
Da der Gesamtanteil aller Kinder und Jugendlichen unter 18 Jahren, die an NMOSD erkranken,
mit 5 % bereits sehr gering ist, wird angenommen, dass die abgebildeten Préavalenz-Werte auch
flr die Schatzung der Prévalenz ab 18 Jahren herangezogen werden kénnen.

Meta-Analyse

Zur Ableitung der AQP4-1gG-seropositiven NMOSD-Pravalenz in Deutschland wurde eine
Meta-Analyse mit den in Tabelle 3-6 dargestellten relevanten Studien berechnet. Eine
Meta-Analyse bietet die beste Mdglichkeit, eine gemeinsame Schétzung fiir die Pravalenz auf
der Basis vorliegender epidemiologischer Daten aus anderen Landern abzugeben und
gleichzeitig eine Spanne flr die Unsicherheit anzugeben.

Die Pravalenz der AQP4-IgG-seropositiven NMOSD-Patienten ab 18 Jahren in Katalonien
wurde anhand der in der Studie abgebildeten Prévalenzen der einzelnen Altersgruppen, der
pravalenten Félle und der zugrunde liegenden PopulationsgrélRe berechnet (Tabelle 3-4). Die
Pravalenz der AQP4-1gG-seropositiven NMOSD in Portugal wurde unter Beriicksichtigung der
PopulationsgroRe ab 18 Jahren und der prévalenten Falle berechnet (Tabelle 3-5). Die
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Konfidenzintervalle wurden anhand des exakten Clopper-Pearson Intervalls mit SAS berechnet
[130].

Tabelle 3-6: Meta-Analyse zur Schatzung der Pravalenz AQP4-1gG-seropositiver
NMOSD-Patienten in Deutschland

Land/ Region | Pravalenz-Datum | Zugrunde Pravalente Falle | Pravalenz Referenz
liegende NMOSD, NMOSD,
Population AQP4-1gG- AQP4-1gG-
seropositiv seropositiv/
(N) 100.000

Personen

(95 % KI)
Spanien, 1. Januar 2016 6.094.025 47 0,77 Sepulveda
Katalonien (0,5667— etal., 2018
(>18 Jahre) 1,0256)?
Déanemark 1. Januar 2014 4.590.391 35 0,762 Papp et al.,
(>16 Jahre) (0,531-1,060) 2018
Ungarn 1. Januar 2016 6.394.168 103 1,61 Papp et al.,
(>16 Jahre) (1,31-1,95) 2020
Portugal 31. Dezember 2018 | 8.537.405 73 0,86 Santos et
(>18 Jahre) (0,6702— al., 2021

1,0751)?
Meta-Analyse 25.615.989 258 1,01 Eigene

(0,8880- Berech-

1,1379)? nung
a: Berechnete Pravalenz fiir erwachsene AQP4-1gG-seropositive NMOSD-Patienten auf Basis der zugrunde
liegenden Population >18 Jahre und dem Anteil der pravalenten Fille mit AQP4-1gG-seropositivem Status.
Das Konfidenzintervall (95 %) wurde als exaktes Clopper-Pearson-Intervall mit SAS berechnet.
Epidemiologische Studien zur Pravalenz von NMOSD in europdischen Landern und Regionen [122-125].
AQP4=Aquaporin 4, Kl=Konfidenzintervall, IgG=Immunoglobulin G, NMOSD=Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankungen

Bei den vier Studien handelt es sich um Vollerhebungen in den genannten Regionen. Daher
wurde zur Durchfiihrung der Meta-Analyse die Summe aller aufgetretenen Ereignisse auf die
Summe der zugrunde liegenden Populationen bezogen. Die Konfidenzintervalle wurden
anhand des exakten Clopper-Pearson Intervalls mit SAS berechnet [130].

Bei der Meta-Analyse mit den Zahlen fur AQP4-1gG-seropositive Patienten in Ungarn,
Dénemark, Katalonien und Portugal wurde eine Pravalenz von 1,01/100.000 Personen (95 %
Kl, 0,8880-1,1379) berechnet. Umgerechnet auf die deutsche Bevolkerung ergibt das eine
Patientenzahl erwachsener AQP4-1gG-seropositiver NMOSD-Patienten von 699
(95 % KI, 616-789). Dabei wird die deutsche Bevodlkerung ab 18 Jahren zum Stichtag
31.12.2021 in der GroRe von 69.373.865 Einwohnern zugrunde gelegt [133].

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

Eine genaue Aussage Uber die Entwicklung der Prévalenz und Inzidenz der NMOSD in
Deutschland ist mangels konkreter epidemiologischer Untersuchungen nicht moéglich. Bei der
NMOSD handelt es sich um eine Antikorper-vermittelte Autoimmunerkrankung, die
durchschnittlich im Alter von 39 Jahren das erste Mal in Erscheinung tritt [1]. Im Jahr 2015
haben sich die Diagnosekriterien fir die NMOSD geandert, sodass seitdem mehr Félle mit
NMOSD erfasst wurden, da durch die Anwendung der neuen Diagnosekriterien auch leichte
Krankheitsverlaufe entdeckt werden. Die Berechnung der Anzahl an Patienten beruht jedoch
bereits auf den Angaben nach den aktuellen Diagnosekriterien, sodass in den néchsten Jahren
keine signifikanten Verdnderungen der Inzidenz und Pravalenz zu erwarten sind. Um die
Prédvalenz in den néchsten finf Jahren zu ermitteln, wird der vorausberechnete
Bevolkerungsstand (nach Modell BEV-Variante-001) zugrunde gelegt. Das Modell geht von
einer moderaten Steigerung der Geburtenrate und der Lebenserwartung sowie einem geringen
Wanderungssaldo aus [134]. Demnach wird fur das Jahr 2027 eine AQP4-1gG-seropositive
NMOSD-Patientenzahl von 701 (95 % KI, 618-792) geschéatzt (Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Geschatzte Entwicklung der Patientenzahlen 20222027

2022 2023 2024 2025 2026 2027

Angenommener 83.591.000 | 83.654.000 | 83.681.000 | 83.672.000 | 83.627.000 | 83.546.000
Bevolkerungsstand?

Bevolkerung >18 69.664.739 | 69.717.244 | 69.739.745 | 69.732.245 | 69.694.742 | 69.627.236
Jahreb

AQP4-1gG- 702 702 702 702 702 701
seropositive (619-793) (619-793) (619-794) (619-793) (619-793) (618-792)
Patienten

aHerangezogenes Modell zur Bevélkerungsvorausberechnung BEV-VARIANTE-001. Dieses Modell beruht
auf der Annahme einer moderaten Steigerung der Geburtenzahl und Lebenserwartung und einem niedrigen
Wanderungssaldo [134].

°Es wurde der aus dem Jahr 2020 bekannte, prozentuale Anteil der Bevolkerung >18 Jahre angenommen
(83,34%).

AQP4=Aquaporin 4, IgG=Immunglobulin G

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertiicksichtigen 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 fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
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3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in der

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive Zielpopulation (inklusive Angabe
Angabe der Unsicherheit) der Unsicherheit)

Inebilizumab (UPLIZNA®) 699 (616-789) 616 (542-695)

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Laut Bundesministerium fiir Gesundheit waren in Deutschland im Jahr 2021 (Stand:
31. Mérz 2022) im  Durchschnitt rund 88,1% der gesamten Bevolkerung
(83.237.124 Personen)  in  der  Gesetzlichen  Krankenkasse (GKV)  versichert
(73.294.342 Personen) [135]. Ausgehend von der Patientenzahl der AQP4-1gG-seropositiven
NMOSD-Patienten, ergibt sich somit eine Anzahl von 616 (542-695) GKV-Patienten in der
Zielpopulation.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, fur 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. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe AusmaR des Anzahl der
(zu bewertendes Arzneimittel) | mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in der
Zusatznutzen GKV
Inebilizumab (UPLIZNA®) Erwachsene Patienten mit NMOSD, | Anhaltspunkt fir | 616 (542-695)
die AQP4-1gG-seropositiv sind einen nicht
quantifizierbaren
Zusatznutzen
AQP4=Aquaporin 4, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, IgG=Immunglobulin G
NMOSD=Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 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 Zusatznuten entspricht der gesamten
Zielpopulation.

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
verfligbar 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
Repréasentativitat 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 flir Sekundéardatenanalysen.

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

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

Die Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2 erfolgte anhand einer nicht systematischen
Literaturrecherche in der Datenbank PubMed (Medline) und Cochrane, sowie einer
Handrecherche nach relevanten Leitlinien und systematischen Ubersichtsartikeln. Zudem
wurde auf 6ffentlich zugéangliche Quellen zurlickgegriffen. Diese umfassten vom Statistischen
Bundesamt und vom portugiesischen Statistikinstitut (Instituto Nacional de Estatistica) zur
Verfligung gestellte Daten, 6ffentliche Berichte des Bundesministeriums fur Gesundheit, zur
Verfugung gestellte Dokumente der EMA und des G-BA sowie Falldaten zu stationdren
Krankenhausaufenthalten des INEK Datenbrowsers.

3.2.7 Referenzliste fir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/GKV/Mitglieder_Versicherte/KM1_JD_2021_K_bf.pdf
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3.3 Kaosten 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 fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige 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 3-10 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 fir
die Zielpopulation sowie fiir 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. Fiigen Sie fir 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. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir 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 fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen dauer je
bewertendes bzw. pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Patientengruppe Jahr (gof. in Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Inebilizumab Erwachsene Kontinuierlich Im ersten Jahr: 1
(UPLIZNA®)[1] AQP4-1gG- Induktionsphase: 3 Infusionen
seropositive 300 mg als
NMOSD- intravendse Infusion | Ab dem zweiten
Patienten in Woche 0 und in Jahr:
Woche 2 2 Infusionen
Erhaltungsphase:
300 mg als
intravendse Infusion
alle 6 Monate
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Eculizumab (Soliris®)[2] Erwachsene Kontinuierlich Im ersten Jahr: 1
AQP4-1gG- Induktionsphase: 28,1
seropositive 900 mg als Infusionen
NMOSD- intravendse Infusion
Patienten mit einmal wochentlich Ab dem zweiten
schubférmigem in den ersten 4 Jahr:
Krankheits- Wochen 26,1
verlauf Infusionen
Erhaltungsphase:
Ab Woche funf
1.200 mg als
intravendse Infusion
alle 14 + 2 Tage
Satralizumab Erwachsene und | Kontinuierlich, als Im ersten Jahr: 1
(Enspryng®)[3] Jugendliche ab Monotherapie oder 15 Injektionen
12 Jahren AQP4- | in Kombination mit
IgG-seropositive | IST Ab dem zweiten
NMOSD- Induktionsphase: Jahr:
Patienten 120 mg als 13 Injektionen
subkutane Injektion
alle zwei Wochen
(erste Daosis in
Woche 0, zweite
Dosis in Woche 2
und dritte Dosis in
Woche 4)
Erhaltungsphase:
120 mg als
subkutane Injektion
alle 4 Wochen
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AQP4=Aquaporin 4, ggf.=Gegebenenfalls, IgG=Immunglobulin G, IST=Immunsuppressive Therapie
NMOSD=Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Behandlungsmodi von Inebilizumab und der Wirkstoffe der zVT in
Tabelle 3-10 wurden den entsprechenden Fachinformationen entnommen [1-3]. Inebilizumab,
Eculizumab und Satralizumab sind indiziert fir die Behandlung von Erwachsenen mit
AQP4-1gG-seropositiver NMOSD. Eculizumab ist mit der Einschrankung fur Patienten mit
einem schubférmigen Verlauf zugelassen. Die Patientengruppe flr Satralizumab ist um
Jugendliche ab 12 Jahren erweitert. Satralizumab ist zudem als Mono- und
Kombinationstherapie anwendbar. Die Angaben zur Dosierung beruhen auf den untersuchten
Regimen in den Zulassungsstudien zu Inebilizumab, Eculizumab und Satralizumab,
Richtwerten aus der aktuellen DGN-Leitlinie und dem Qualitatshandbuch des KKNMS sowie
Angaben aus Studien [4-9].

Inebilizumab

Die empfohlene Dosierung von Inebilizumab entspricht laut Fachinformation 300 mg (drei
Durchstechflaschen je 100 mg) als 1V Infusion [1]. Im ersten Behandlungsjahr wird zwei
Wochen nach der Initialdosis eine zweite Behandlung mit 300 mg Inebilizumab empfohlen.
Die Erhaltungsdosis betrédgt 300 mg als IV Infusion alle sechs Monate.

Eculizumab

Bei Eculizumab betragt die empfohlene Initialdosis 900 mg als IV Infusion wdchentlich in den
ersten vier Wochen [2]. Ab Woche finf wird 1.200 mg Eculizumab als 1V Infusion als
Erhaltungsdosis alle zwei Wochen verabreicht.

Satralizumab

Die empfohlene Initialdosis von Satralizumab entspricht 120 mg als subkutane Injektion alle
zwei Wochen bis Woche vier [3]. In der Erhaltungsphase wird die Dosis auf 120 mg alle vier
Wochen geéndert.

Da es sich bei NMOSD um eine chronische Erkrankung handelt, sind Inebilizumab und die
Arzneimittel der zVT fir eine chronische Behandlung vorgesehen. Daher werden die Kosten
ab dem zweiten Behandlungsjahr angegeben.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr flr
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir 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
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(siehe Tabelle 3-10). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Inebilizumab (UPLIZNA®)[1]

Erwachsene AQP4-
IgG-seropositive
NMOSD-Patienten

Kontinuierlich
Induktionsphase:
300 mg in den
Wochen 0 und 2

Erhaltungsphase:
300 mg alle 6 Monate

Im ersten Jahr:
3 Tage

Ab dem zweiten Jahr:
2 Tage

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Eculizumab (Soliris®)[2]

Erwachsene AQP4-
1gG-seropositive
NMOSD-Patienten mit
schubférmigem
Krankheitsverlauf

Kontinuierlich
Induktionsphase:
900 mg einmal
wochentlich in den
ersten 4 Wochen

Erhaltungsphase:
1.200 mg ab Woche 5
alle 14 + 2 Tage

Im ersten Jahr:
28,1 Tage

Ab dem zweiten Jahr:
26,1 Tage

Satralizumab (Enspryng®)[3]

Erwachsene und
Jugendliche ab 12
Jahren AQP4-1gG-
seropositive NMOSD-
Patienten

Kontinuierlich
Induktionsphase:
120 mg in den
Wochen 0, 2 und 4

Erhaltungsphase:
120 mg alle 4
Wochen

Im ersten Jahr:
15 Tage

Ab dem zweiten Jahr:
13 Tage

AQP4=Aquaporin 4, IgG=Immunglobulin G, NMOSD=Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen

Inebilizumab

Im ersten Jahr fallen drei Behandlungen mit Inebilizumab an. Ab dem zweiten Jahr geht man
von zwei Behandlungen pro Jahr aus. Da es sich bei der Behandlung um eine 90-minutige 1V
Infusion handelt, wird im ersten Jahr mit drei Behandlungstagen und ab dem zweiten Jahr mit
zwei Behandlungstagen pro Patienten gerechnet [1].

Eculizumab

Bei Eculizumab fallen im ersten Jahr 28,1 Behandlungen an. Ab dem zweiten Jahr wird von
26,1 Behandlungen ausgegangen [2]. Da es sich bei der Behandlung um eine IV Infusion
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handelt, die Uber einen Zeitraum von 25-45 Minuten verabreicht wird, wird im ersten Jahr mit
28,1 Behandlungstagen und im zweiten Jahr mit 26,1 Behandlungstagen gerechnet.

Satralizumab

Bei Satralizumab fallen im ersten Jahr 15 Behandlungen und im zweiten Jahr 13 Behandlungen
an [3]. Bei der Behandlung handelt es sich um eine subkutane Injektion, sodass im ersten Jahr
mit 15 Behandlungstagen und ab dem zweiten Jahr mit 13 Behandlungstagen gerechnet wird.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches Mal} fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimitt_el, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentésen
zweckmaBige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Inebilizumab Erwachsene Im ersten Jahr: | 300 mg Im ersten Jahr:
(UPLIZNA®)[1] AQP4-1gG- 3 Tage Induktionsphase (2 Dosen):
seropositive 600 mg
NMOSD- Ab dem +
Patienten zweiten Jahr: Erhaltungsphase (1 Dosis):
2 Tage 300 mg
=900 mg
Ab dem zweiten Jahr
(Erhaltungsphase, 2 Dosen):
600 mg
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ZweckmaRige Vergleichstherapie

Eculizumab Erwachsene Im ersten Jahr: | Induktions- Im ersten Jahr:

(Soliris®)[2] AQP4-1gG- 28,1 Tage phase: Induktionsphase (4 Dosen):
seropositive 900 mg 3.600 mg
NMOSD- Ab dem +
Patienten mit zweiten Jahr; Erhaltungs- | Erhaltungsphase (24,1 Dosen):
schubférmigem | 26,1 Tage phase: 28.920 mg
Krankheits- 1.200 mg =32.520 mg
verlauf

Ab dem zweiten Jahr:
(Erhaltungsphase, 26,1 Dosen):

31.320 mg

Satralizumab Erwachsene und | Im ersten Jahr: | 120 mg Im ersten Jahr:
(Enspryng®)[3] Jugendliche ab | 15 Tage 1.800 mg

12 Jahren

AQP4-1gG- Im zweiten Ab dem zweiten Jahr:

seropositive Jahr: 1.560 mg

NMOSD- 13 Tage

Patienten

AQP4=Aquaporin 4, IgG=Immunglobulin G, NMOSD=Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

NMOSD ist eine chronische Erkrankung. Die Behandlung mit dem zu bewertenden
Arzneimittel und den Arzneimitteln der zZVT ist somit als Langzeittherapie zur Vermeidung von
Schiiben vorgesehen. Basis fur den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient waren die
Angaben zur Dosierung in der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels sowie der
Fachinformationen der Arzneimittel der zVT und die aus der angenommenen
Behandlungsdauer abgeleiteten Behandlungstage pro Patient und Jahr [1-3].

Inebilizumab

Inebilizumab wird laut Fachinformation im ersten Behandlungsjahr an drei Behandlungstagen
als 1V Infusion in einer Dosierung von 300 mg verabreicht, und zwar an Tag 0, an Tag 14 und
erneut nach sechs Monaten [1]. Als Erhaltungstherapie wird Inebilizumab alle sechs Monate
als IV Infusion verabreicht. Fir eine Behandlung werden 300 mg Inebilizumab bendtigt, was
bedeutet, dass dem Patienten drei Durchstechflaschen je 100 mg verabreicht werden.
Ausgehend davon werden im ersten Jahr insgesamt 900 mg (neun Durchstechflaschen je
100 mg) und ab dem zweiten Jahr 600 mg (sechs Durchstechflaschen je 100 mg) bendétigt.

Eculizumab

Eculizumab wird gemal} Fachinformation in der Induktionsphase wdchentlich als 1V Infusion
in einer empfohlenen Dosierung von 900 mg verabreicht [2]. In der Erhaltungsphase ab Woche
finf wird Eculizumab in einer Dosierung von 1.200 mg als IV Infusion alle zwei Wochen
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verabreicht. Entsprechend der Angaben der Fachinformation ergibt sich flr das erste
Behandlungsjahr mit Eculizumab ein Jahresverbrauch von 32.520 mg (vier Behandlungen in
der Induktionsphase je 900 mg + 24,1 Behandlungen in der Erhaltungsphase je 1.200 mg). Ab
dem zweiten Jahr betrdgt der Verbrauch 31.320 mg (26,1 Behandlungen mit der
Erhaltungsdosis von 1.200 mg).

Satralizumab

Die empfohlene Initialdosis fiir die ersten drei Anwendungen betrdgt 120 mg als subkutane
Injektion alle zwei Wochen (erste Dosis in Woche 0, zweite Dosis in Woche 2 und dritte Dosis
in Woche 4) [3]. Die empfohlene Erhaltungsdosis betrdgt 120 mg als subkutane Injektion alle
vier Wochen. Der Jahresverbrauch von Satralizumab betragt im ersten Jahr 1.800 mg
(15 Behandlungen je 120 mg). Der Verbrauch ab dem zweiten Jahr betragt 1.560 mg
(13 Behandlungen je 120 mg).

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

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich 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
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir 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 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofie, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

Zu bewertendes Arzneimitte

Inebilizumab (UPLIZNA®)

Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung (steriles Konzentrat), Jede
Durchstechflasche enthélt 100 mg
Inebilizumab in 10 mL, mit einer

60.903,45 €
(1,77 €2, 3.685,50 €7)

Inebilizumab (UPLIZNA®)
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Konzentration von 10 mg/mL.

Preis pro Packung je 300 mg: 64.590,72 €
(Eine Packung enthélt 3 Durchstechflaschen)
PZN: 17847166

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Eculizumab (Soliris®) Konzentrat zur Herstellung einer 5.540,99 €
Infusionslésung, eine Durchstechflasche mit (1,77 €8, 335,09 €°)
30 mL enthalt 300 mg Eculizumab.

Preis pro Durchstechflasche: 5.877,85 € [10]
(Eine Packung enthélt eine Durchstechflasche)
PZN: 04617364

Satralizumab (Enspryng®) Injektionsldsung in einer Fertigspritze, eine 9.417,02 €
Fertigspritze enthalt 120 mg Satralizumab in (1,77 €2, 567,00 €°)
1 mL.
Preis pro Fertigspritze je 120 mg: 9.985,79 €
[11]

PZN: 15638300

a: Pflichtrabatt der Apotheke, Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V
b: Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers, Rabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V
GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, PZN=Pharmazentralnummer, SGB=Sozialgesetzbuch

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

MaRgeblich fiur die Berechnung der Kosten der Therapie ist der Apothekenverkaufspreis, der
sich aus der Systematik der Arzneimittelpreisverordnung und der Mehrwertsteuer von 19 %
ergibt. Die Kosten wurden gemal? den Angaben in Abschnitt 3.3.2 zum Verbrauch des zu
bewertenden Arzneimittels, abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach §8 130
und 130a SGB V berechnet. Die Arzneimittelpreise wurden der LAUER-TAXE® zum Stand
01.07.2022 entnommen [10, 11].

Inebilizumab

Inebilizumab wird als Infusion IV verabreicht. Jede Durchstechflasche enthédlt 100 mg
Inebilizumab und die PackungsgroRe betrédgt drei Durchstechflaschen pro Packung. Zur
Berechnung der fur die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden folgende
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte abgezogen:

- 3.685,50 € Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % des Herstellerabgabepreises
[PPU])

- 1,77 € Apothekenabschlag nach § 130 SGB V [12]

Daraus ergibt sich ein Betrag fir die Krankenkassen von 60.903,45 € fiir eine Packung
Inebilizumab mit drei Durchstechflaschen je 100 mg.

Eculizumab

Eculizumab wird als IV Infusion verabreicht. Jede Durchstechflasche enthdlt 300 mg
Eculizumab in 30 mL. Der in der LAUER-TAXE® gelistete Apothekeneinkaufspreis fiir
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Eculizumab entspricht dem Herstellerabgabepreis [10]. Das Produkt wird daher offensichtlich
direkt an die Apotheken geliefert. Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich
entstehenden Kosten wurden folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte abgezogen:

- 335,09 € Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % des PPU)
- 1,77 € Apothekenabschlag nach § 130 SGB V [12]

Daraus ergibt sich ein Betrag fir die Krankenkassen von 5.540,99 € fir eine Packung
Eculizumab mit einer 300 mg Durchstechflasche.

Satralizumab

Satralizumab wird als subkutane Injektion verabreicht. Jede Fertigspritze enthélt 120 mg
Satralizumab in 10 mL. Zur Berechnung der fiir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden
Kosten wurden folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte abgezogen:

- 567,00 € Herstellerrabatt nach 8 130a Abs. 1 SGB V (7 % des PPU)
- 1,77 € Apothekenabschlag nach § 130 SGB V [12]

Daraus ergibt sich ein Betrag fir die Krankenkassen von 9.417,02 € fir eine Packung
Satralizumab mit einer 120 mg Fertigspritze.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen 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 flir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
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Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen 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.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung
der Population

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

32104, 32105

Bestimmung der Anzahl
an B-Zellen und
vollstandiges Blutbild
EBM-Ziffer: 32520,
32122

Hepatitis-B und
Hepatitis-C Screening
EBM-Ziffer: 01734

Untersuchung auf
Tuberkulose und latente
Infektionen
EBM-Ziffer: 32825

bewertendes bzw. Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen
Vergleichstherapie) etc. pro Patient
pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Inebilizumab Erwachsene Quantitative 1 x vor der ersten 1 x (vor der
(UPLIZNA®) AQP4-1gG- immunchemische Behandlung mit ersten
seropositive Bestimmung im Serum, | Inebilizumab Behandlung)
NMOSD- IgA, 1gG, IgM
Patienten EBM-Ziffern: 32103,

Zuschlag fur die
Herstellung parenteraler
Ldésungen mit
monoklonalen
Antikdrpern

Pramedikation mit
Kortikosteroiden, wie
z. B. IV Gabe von
Methyl-

prednisolon 80-125 mg
PZN: 11729856

Pramedikation mit
Antihistaminika, wie
z.B. orale Gabe von
Diphen-

hydramin 25-50 mg
PZN: 04132483,
02083906

1 x vor jeder

Behandlung mit

Inebilizumab

Im ersten
Jahr 3 x (vor
jeder
Behandlung)

Ab dem
zweiten Jahr:
2X

Inebilizumab (UPLIZNA®)
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Pramedikation mit einem
Antipyretikum, wie z. B.
die orale Gabe von 500
650 mg Paracetamol
PZN: 00116694

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Eculizumab Erwachsene Impfung gegen 1 x vor der ersten 1 x (vor der
(Soliris®) AQP4-1gG- Meningokokkeninfektion | Behandlung mit ersten
seropositive Serogruppen A, C, W, Y | Eculizumab Behandlung)
NMOSD- und B
Patienten mit PZN: 09385214,
schubférmi- 09461122
32:rl1aqurankhe|ts Zuschlag fur die 1 x vor jeder Im ersten
Herstellung parenteraler | Behandlung mit Jahr:
Ldésungen mit Eculizumab 28,1 x (vor

monoklonalen jeder
Antikorpern Behandlung)

Ab dem
zweiten Jahr:
26,1 x
Satralizumab Erwachsene und | Vollstdndiges Blutbild 1 x im ersten Jahr Im ersten
(Enspryng®) Jugendliche ab EBM-Ziffer: 32122 der Behandlung Jahr:
12 Jahren AQP4- 1x
Il\gljl\(il—osgrg?osnlve ALT- und AST-Werte 6,3 x im ersten Jahr | Im ersten
Patienten EBM-Ziffern: 32069, der Behandlung Jahr:
32070 6,3 X

Angaben aus EBM-Katalog und den Fachinformationen der betrachteten Arzneimittel [1-3, 13].
ALT=Alanin-Aminotransferase, AQP4=Aquaporin 4, AST=Aspartat-Aminotransferase, EBM=Einheitlicher
Bewertungsmalistab, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, lg=Immunglobulin, IV=Intravengs,
NMOSD=Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in der Tabelle 3-14 angegebenen notwendigen zusatzlichen GKV-Leistungen ergeben sich
aus den Angaben der Fachinformationen von Inebilizumab, Eculizumab und Satralizumab [1-
3]. Im Einheitlichen Bewertungsmaliistab (EBM)-Katalog (Stand: 3. Quartal 2022) wurde nach
den entsprechenden Ziffern gesucht [13].

Inebilizumab

Bei der Behandlung mit Inebilizumab handelt es sich um eine IV Infusion, die in der
Erhaltungsphase alle sechs Monate verabreicht wird [1]. Vor Beginn der Behandlung mit
Inebilizumab sollten Tests auf quantitative Serumimmunglobuline, B-Zellzahl und ein groRes
Blutbild einschlielich Differentialblutbild, ein Hepatitis-B und Hepatitis-C Screening sowie
eine Untersuchung auf aktive Tuberkulose und ein Test auf latente Infektion vorgenommen
werden. Die aufgelisteten Tests werden einmal vor der ersten Behandlung mit Inebilizumab
durchgefuhrt und sind daher als einmalige zuséatzlich notwendige GKV-Leistung wahrend der
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Behandlung anzusehen. Vor einer Infusion mit Inebilizumab wird eine Pramedikation mit
einem Kortikosteroid (z. B. Methylprednisolon 80—125 mg V), einem Antihistaminikum (z. B.
Diphenhydramin 25-50 mg oral) und einem Antipyretikum (z. B. Paracetamol 500-650 mg
oral) empfohlen.

Eculizumab

Bei der Behandlung mit Eculizumab handelt es sich um eine IV Infusion, die in der
Erhaltungsphase alle zwei Wochen verabreicht wird. Eculizumab erhoht aufgrund seines
Wirkmechanismus die Anfélligkeit des Patienten fir eine Meningokokkeninfektion
(Neisseria meningitidis) [2]. Eine Meningokokken-Erkrankung kann durch jede Serogruppe
auftreten. Zur Verringerung des Infektionsrisikos missen alle Patienten mindestens zwei
Wochen vor Verabreichung von Eculizumab geimpft werden. Es werden Impfstoffe gegen die
Serogruppen A, C, Y, W 135 und B, sofern verfligbar empfohlen, um Infektionen mit den haufig
pathogenen Meningokokken Serogruppen zu verhindern. Die Impfung ist einmalig vor der
ersten Behandlung mit Eculizumab zu verabreichen und ist daher als einmalige zusétzlich
notwendige GKV-Leistung wéhrend der Behandlung anzusehen.

Satralizumab

Bei der Behandlung mit Satralizumab handelt es sich um eine subkutane Injektion, die ab dem
zweiten Jahr alle vier Wochen verabreicht wird. Die Neutrophilenzahlen sind anhand eines
Blutbildes tber einen Zeitraum von vier bis acht Wochen nach Behandlungsbeginn und danach
entsprechend Kklinischer Indikation zu Uberwachen [3]. Die Alanin-Aminotransferase
(ALT)- und Aspartat-Aminotransferase (AST)-Werte sind in den ersten drei
Behandlungsmonaten alle vier Wochen, anschlieBend alle drei Monate fir die Dauer eines
Jahres und danach entsprechend klinischer Indikation zu tberwachen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-14
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Inebilizumab (UPLIZNA®)

Zuschlag fur die Herstellung parenteraler Lésungen mit monoklonalen 71,00 €
Antikorpern

Orale Gabe von Antipyretika? Paracetamol 500-650 mg (BEN-U-RON®) | 0,08 €
PZN: 00116694

IV Gabe von Kortikosteroiden® Methylprednisolon 80-125 mg 11,67 €
(METHYLPREDNISOLON acis®)
PZN: 11729856
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Orale Gabe von Antihistaminika® Diphenhydramin 25-50 mg (VIVINOX | 0,21 €
SLEEP®)
PZN: 04132483, 02083906

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Eculizumab (Soliris®)

Zuschlag fur die Herstellung parenteraler Lésungen mit monoklonalen 71,00 €
Antikdrpern

a: Fur die Berechnung wird Paracetamol (500 mg, 20 Stiick Packung = 1,50 €) als Antipyretikatherapie mit
dem bestehenden Festbetrag angenommen [14].

b: Fur die Berechnung wird Methylprednisolon (verfuigbare PackungsgréRe von 250 mg Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung = 25,79 €) als Kortikosteroidtherapie angenommen
[15]. Es wurden der Herstellerrabatt (0,69 €) sowie der Pflichtrabatt der Apotheke abgezogen (1,77 €).

c¢: Fur die Berechnung wird Diphenhydramin (25 mg, 20 Stiick Packung = 3,70 €-50 mg, 20 Stiick Packung
= 4,38 €) als Antihistaminikatherapie mit den bestehenden Festbetrdgen angenommen [14]. Zur Berechnung
der Kosten wurde der Mittelwert aus der angegebenen Dosierungsspanne ermittelt.

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, IV=Intravends, PZN=Pharmazentralnummer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Recherche in der LAUER-TAXE®, der Liste der Festbetragsarzneimittel nach § 35 SGB V
und der Hilfstaxe ergab die anfallenden Kosten, die in Tabelle 3-15 dargestellt sind [14-16]. Da
es sich bei NMOSD um eine chronische Erkrankung handelt und Inebilizumab gemaR
Fachinformation als Langzeittherapie ausgezeichnet ist [1], werden nur die Kosten zusatzlich
notwendiger GKV-Leistungen fiir die Folgejahre (ab dem zweiten Behandlungsjahr)
dargestellt.

Inebilizumab

Die Kosten fur eine orale Verabreichung von Paracetamol werden basierend auf der
empfohlenen Dosierung gemall Fachinformation (500-650 mg), die Kosten fiir eine 1V
Verabreichung der empfohlenen Dosierung von Methylprednisolon (80-125 mg) und die
Kosten fur die orale Gabe von Diphenhydramin basierend auf der empfohlenen Dosierung von
25-50 mg berechnet. Fur die Berechnung wird Paracetamol (500 mg, 20 Stick
Packung=1,50 €, BEN-U-RON®) als Antipyretikatherapie mit dem bestehenden Festbetrag
angenommen. Fir die Berechnung wird Methylprednisolon (verflighare Packungsgréfie von
250 mg Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Infusionslosung=25,79 €,
METHYLPREDNISOLON acis®) als Kortikosteroidtherapie angenommen. Bei dem aus der
LAUER-TAXE® entnommenen Preis wurden der Herstellerrabatt (0,69 €) sowie der
Pflichtrabatt der Apotheke (1,77 €) abgezogen. Fiur die Berechnung wird Diphenhydramin
(25 mg, 20 Stiick Packung=3,70 €, 50 mg, 20 Stiick Packung=4,38 €, VIVINOX-SLEEP®) als
Antihistaminikatherapie mit den bestehenden Festbetrdgen angenommen. Fir die
Kostenberechnung von Diphenhydramin wurde der Mittelwert aus der angegebenen
Dosierungsspanne ermittelt (0,19-0,22 € pro Stiick=0,21 €). Den Kostenberechnungen wurden
die in der LAUER-TAXE® ausgewiesenen Apothekeneinkaufspreise sowie die Preise nach
Festbetragsliste zugrunde gelegt [14, 15]. Die Kosten fir die Herstellung parenteraler Lésungen
mit monoklonalen Antikdrpern wurde der Hilfstaxe entnommen [16].
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Eculizumab

Die Kosten fiir die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikérpern wurde
der Hilfstaxe entnommen [16].

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-14 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-15 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Inebilizumab (UPLIZNA®)

Erwachsene
AQP4-1gG-
seropositive
NMOSD-Patienten

Paracetamol
(BEN-U-RON®)
PZN: 00116694

Ab dem zweiten Jahr:
0,16 €

Methylprednisolon
(METHYLPREDNI-
SOLON acis®)?
PZN: 11729856

Ab dem zweiten Jahr:
23,34 €

Diphenhydramin
(VIVINOX SLEEP®)
PZN: 04132483,
02083906

Ab dem zweiten Jahr:
0,42 €

Zuschlag fur die
Herstellung parenteraler
Ldsungen mit
monoklonalen
Antikorpern

Ab dem zweiten Jahr:
142,00 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Eculizumab (Soliris®)

Erwachsene
AQP4-1gG-
seropositive
NMOSD-Patienten
mit
schubférmigem
Krankheitsverlauf

Zuschlag fur die
Herstellung parenteraler
Ldsungen mit
monoklonalen
Antikorpern

Ab dem zweiten Jahr:
1.853,10 €

abgezogen (1,77 €) [15].

PZN=Pharmazentralnummer,

aBei dem Preis fur Methylprednisolon wurden Herstellerrabatt (0,69 €) und der Pflichtrabatt der Apotheke

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, NMOSD=Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen,
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In Tabelle 3-16 sind die Zusatzkosten durch zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen fur das zu
bewertende Arzneimittel Inebilizumab und das Arzneimittel der zZVT Eculizumab dargestellt.
Fur Satralizumab fallen ab dem zweiten Behandlungsjahr keine zusatzlichen Kosten an.

Inebilizumab

Ab dem zweiten Jahr werden zwei Behandlungen mit Inebilizumab durchgefiihrt. Daher fallen
fir die Verabreichung von Paracetamol Kosten von 0,16 €, fiir die Verabreichung von
Methylprednisolon Kosten von 23,34 € und fiir die Verabreichung von Diphenhydramin Kosten
von 0,42 € an.

Fur die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikérpern ergeben sich Kosten
gemaR Hilfstaxe im ersten Jahr von 142,00 €.

Insgesamt fallen in den Folgejahren bei der Behandlung mit Inebilizumab Zusatzkosten fr
zusétzliche GKV-Leistungen von 165,92 € an.

Eculizumab

Fur die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikorpern fallen geméR
Hilfstaxe in den Folgejahren bei der Behandlung mit Eculizumab Zusatzkosten fir die GKV
von 1.853,10 € an.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen maoglichst 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.
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Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fir | Kosten fir | Jahrestherapie-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich | sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro Jahr | notwen- GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. in € dige Leistunge
zweckmaRige Patienten- GKV- n (geman
Vergleichs- gruppe Leistunge | Hilfstaxe)
therapie) n pro pro
Patient Patient
pro Jahr pro Jahr
in € in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Inebilizumab Erwachsene Ab dem zweiten Ab dem Ab dem Ab dem zweiten
(UPLIZNA®) AQP4-1gG- Jahr: Zweiten Zweiten Jahr:
seropositive 121.806,90 € Jahr: Jahr: 121.806,90 €
NMOSD- 23,92 € 142,00 € + 165,92 €
Patienten =121.972,82 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Eculizumab Erwachsene Ab dem zweiten Entfallt Ab dem Ab dem zweiten
(Soliris®) AQP4-1gG- Jahr: zweiten Jahr:
seropositive 578.479,36 € Jahr: 578.479,36 €
NMOSD- 1.853,10€ | +1.853,10€
Patienten mit =580.332,46 €
schubformige
m
Krankheitsverl
auf
Satralizumab Erwachsene Ab dem zweiten Entfallt Entfallt Ab dem zweiten
(Enspryng®) und Jahr: Jahr:
Jugendliche ab | 122.421,26 € 122.421,26 €
12 Jahren
AQP4-1gG-
seropositive
NMOSD-
Patienten
AQP4=Aquaporin 4, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung, IgG=Immunglobulin G,
NMOSD=Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen

In Tabelle 3-17 sind die Jahrestherapiekosten fir die GKV pro Patient fiir das zu bewertende
Arzneimittel Inebilizumab und fur die Arzneimittel der zZVT Eculizumab und Satralizumab
dargestellt.

Inebilizumab

Fur Inebilizumab belaufen sich die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr ab dem zweiten Jahr
bei einer Anzahl von zwei Behandlungen auf 121.806,90 € pro Patient. Die zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen pro Patient pro Jahr belaufen sich ab dem zweiten
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Behandlungsjahr auf 165,92 €. Insgesamt ergeben sich damit ab dem zweiten Behandlungsjahr
durchschnittliche Kosten pro Patient pro Jahr von 121.972,82 €.

Eculizumab

Fur Eculizumab belaufen sich die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr bei einer Anzahl von
26,1 Behandlungen in den Folgejahren auf 578.479,36 €. Ab dem zweiten Behandlungsjahr
fallen zusétzliche GKV-Leistungen in Hohe von 1.853,10 € an. Insgesamt belaufen sich die
durchschnittlichen Kosten pro Patient pro Jahr auf 580.332,46 €.

Satralizumab

Fur Satralizumab belaufen sich die Gesamtkosten pro Patient pro Jahr ab dem zweiten
Behandlungsjahr bei einer Anzahl von 13 Injektionen Kosten auf 122.421,26 €.

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 fir 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
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Inebilizumab ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) indiziert, die
Anti-Aquaporin-4-Immunglobulin-G(AQP4-1gG)-seropositiv sind [1].

Die nachfolgenden Angaben zu Versorgungsanteilen beruhen auf den Berechnungen und
Annahmen aus den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4. Ausgehend von 616 (542-695) GKV-Patienten
in der Zielpopulation ist Inebilizumab grundsétzlich fir alle Patienten im zu bewertenden
Anwendungsgebiet  zugédnglich. Es gibt dadurch keine Einschrdnkungen des
Versorgungsanteils.

Kontraindikation

Eine Kontraindikation fiir die Therapie mit Inebilizumab kann sich laut der Fachinformation
nur aufgrund einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder anderer Bestandteile des
Medikamentes ergeben [1]. Des Weiteren ist die Therapie nicht fir NMOSD-Patienten mit
schweren aktiven Infektionen, einschlielich aktiver chronischer Infektionen wie Hepatitis B
und aktiver oder unbehandelter, latenter Tuberkulose, sowie Personen mit einer Progressiven
multifokalen Leukoenzephalopathie (PML) in der Anamnese geeignet. Auch Patienten, die sich
in einem stark immunsupprimierten Zustand befinden oder die aktive Malignome aufweisen,
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sollten nicht mit Inebilizumab behandelt werden. In der Zulassungsstudie N-MOmentum wurde
eine gute Vertraglichkeit fur Inebilizumab gezeigt [6]. Insgesamt ist nicht von einer
signifikanten Verminderung der Versorgungsanteils durch Kontraindikationen auszugehen.

Rate an Therapieabbrichen

Bei der Untersuchung der unerwiinschten Ereignisse, die zum Therapieabbruch flhrten, wurde
kein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zwischen dem Inebilizumab-Arm und dem
Placebo-Arm in der Zulassungsstudie N-MOmentum ermittelt (siehe Modul 4A, Abschnitt
43.1.3.1.14) [6]. Es wird daher nicht von einer signifikanten Verminderung der
Versorgungsanteile durch Therapieabbriiche ausgegangen.

Patientenpraferenz

Patientenpréferenzen wurden in der N-MOmentum-Studie nicht untersucht. Studien zu
Patienten mit chronischen Erkrankungen haben jedoch ergeben, dass Patienten generell mit IV
verabreichten ~ Medikamenten  zufriedener sind, als mit anderen parenteralen
Verabreichungsformen, einschlieBlich subkutaner Injektionen [17, 18]. Es ist davon
auszugehen, dass Inebilizumab aufgrund der langen Behandlungsintervalle (alle sechs Monate)
bevorzugt wird. Fir die Patienten bedeutet dies eine vergleichbar geringe Behandlungslast von
1-2 Tagen im Jahr.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Inebilizumab kann sowohl ambulant als auch stationdr eingesetzt werden. Der Anteil der
stationdr versorgten Patienten ist hingegen nicht einzuschédtzen, da grundsatzlich eine
ambulante Versorgung mdglich ist.

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.

Es ergeben sich basierend auf den zuvor genannten Informationen keine verénderten
Jahrestherapiekosten.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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 kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
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
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bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
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.

Fur die Darstellung der Kosten im Abschnitt 3.3 wurden offizielle Quellen verwendet. Dazu
gehoren unter anderem die Liste der Festbetragsarzneimittel nach § 35 SGB V sowie die
Hilfstaxe. Malgeblich fir die Angaben zum Anwendungsbereich und zur Dosierung von
Inebilizumab, Eculizumab und Satralizumab sind die Fachinformationen, offizielle Leitlinien
und der klinische Studienreport zur Inebilizumab Zulassungsstudie N-MOmentum. Kosten flr
Arzneimittel wurden entsprechend den Vorgaben der Arzneimittelpreisverordnung abgebildet.
Die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wurden geméall 88 130 und 130a SGB V berechnet.
Zur Ermittlung der EBM-Ziffern fiir notwendige Zusatzleistungen wurde die EBM Version mit
Stand 3. Quartal 2022 verwendet.

3.3.8 Referenzliste fiir 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.
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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 flr 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 UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus dem aktuell vorliegenden Anhang 1 der
Produktinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) zu Inebilizumab
(UPLIZNA®) entnommen [1]. Es wurden die Abschnitte 4.2-4.7, 4.9, 6.2, 6.3, 6.4 und 6.6
berlicksichtigt.

UPLIZNA ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) indiziert, die
Anti-Aquaporin-4-Immunglobulin-G(AQP4-1gG)-seropositiv sind (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht eines in der Behandlung von NMOSD erfahrenen
Arztes eingeleitet werden, der Zugang zu entsprechender medizinischer Versorgung hat, um
mogliche schwerwiegende Reaktionen, wie z. B. schwere infusionsbedingte Reaktionen, unter
Kontrolle zu bringen.

Der Patient sollte wahrend und fur mindestens eine Stunde nach Beendigung der Infusion auf
Infusionsreaktionen hin iberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Untersuchungen vor der ersten Dosis von Inebilizumab

Vor Beginn der Behandlung sollten folgende Tests durchgefuihrt werden:

e (uantitative Serumimmunglobuline, B-Zellzahl und groRes Blutbild (complete blood count,
CBC) einschliellich Differentialblutbild (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4)

e Hepatitis-B-Virus (HBV)-Screening (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4)

e Hepatitis-C-Virus (HCV)-Screening und -Behandlung, die vor Einleitung der Behandlung
mit Inebilizumab begonnen wurde (siehe Abschnitt 4.4)

e Untersuchung auf aktive Tuberkulose und Test auf latente Infektion (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4)
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Samtliche Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder abgeschwéchten Lebendimpfstoffen sollten
mindestens 4 Wochen vor Beginn der Behandlung mit Inebilizumab gemaR den
Impfempfehlungen verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wird vermutet, dass ein Verlust der Wirksamkeit auf Immunogenitat zurtickzufuhren ist, sollte
der Arzt die B-Zellzahl als direktes Mal3 fir die klinischen Auswirkungen verfolgen (siehe
Abschnitt 5.1).

Dosierung
Anfangsdosen

Die empfohlene Initialdosis ist eine intravendse Infusion von 300 mg (3 Durchstechflaschen
mit je 100 mg), gefolgt von einer zweiten intravendsen Infusion von 300 mg 2 Wochen spéter.

Erhaltungsdosen

Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt 300 mg als intravendse Infusion alle 6 Monate.
Inebilizumab ist flr die langfristige Behandlung bestimmit.

Verspétete oder ausgelassene Dosen

Wurde eine Infusion von Inebilizumab verabsdumt, sollte sie so schnell wie moglich nachgeholt
und nicht bis zur nachsten geplanten Dosis aufgeschoben werden.

Pramedikation gegen infusionsbedingte Reaktionen

Infektionsbewertung

Vor jeder Infusion von Inebilizumab ist zu priifen, ob eine klinisch signifikante Infektion
vorliegt. Im Falle einer Infektion ist die Infusion von Inebilizumab bis zum Abklingen der
Infektion zu verschieben.

Erforderliche Pramedikation

Eine Pramedikation mit einem Kortikosteroid (z. B. Methylprednisolon 80—125 mg intravends
oder gleichwertig) wird etwa 30 Minuten vor jeder Inebilizumab-Infusion verabreicht, ein
Antihistaminikum (z. B. Diphenhydramin 25-50 mg oral oder gleichwertig) sowie ein
fiebersenkendes Mittel (z. B. Paracetamol 500-650 mg oral oder gleichwertig) werden etwa
30-60 Minuten vor jeder Inebilizumab-Infusion verabreicht (siehe Abschnitt 4.4).
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Inebilizumab wurde in klinischen Studien 6 élteren Patienten (> 65 Jahre) verabreicht. Auf
Basis der begrenzten verfugbaren Daten scheint eine Dosisanpassung bei Patienten Uber 65
Jahren nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nieren- und Leberfunktionsstérung

Inebilizumab wurde nicht an Patienten mit schweren Nieren- oder Leberfunktionsstérungen
untersucht. Eine Dosisanpassung auf Grundlage der Nieren- oder Leberfunktion ist jedoch nicht
erforderlich, da monoklonale Immunglobulin(lg)-G-Antikorper nicht primér (ber die Nieren
oder Leber abgebaut werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Inebilizumab bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
0 bis 18 Jahren ist noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.
Die Durchstechflaschen nicht schitteln.
Die Durchstechflaschen aufrecht lagern.

Die zubereitete Losung wird intravends tiber eine Infusionspumpe verabreicht, und zwar Uber
eine intravendse Infusionsleitung mit einem sterilen 0,2- oder 0,22-um-Inline-Filter mit
geringer Proteinbindung gemal dem Schema in Tabelle 3-18 mit ansteigender Infusionsrate bis
zur vollstandigen Gabe (ca. 90 Minuten).,.

Tabelle 3-18: Empfohlene Infusionsgeschwindigkeit flr die Verabreichung bei Verdiinnung
in einem 250-ml-Infusionsbeutel

Verstrichene Zeit (Minuten) Infusionsrate (ml/Stunde)
0-30 42

31-60 125

61—-Abschluss der Infusion 333

Hinweise zur Verdunnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
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4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

e Schwere aktive Infektion, einschlieBlich aktiver chronischer Infektionen wie
Hepatitis B

e Aktive oder unbehandelte latente Tuberkulose
e Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML) in der Anamnese

e Stark immunsupprimierter Zustand

Aktive Malignome
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fur die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Infusionsbedingte Reaktionen und Uberempfindlichkeit

Inebilizumab kann infusionshedingte Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen
hervorrufen; diese kdnnen Kopfschmerzen, Ubelkeit, Somnolenz, Dyspnoe, Fieber, Myalgie,
Hautausschlag und andere Symptome umfassen. Infusionsbedingte Reaktionen traten am
haufigsten bei der ersten Infusion auf, wurden aber auch bei nachfolgenden Infusionen
beobachtet. Obgleich selten, traten in Kklinischen Studien mit Inebilizumab schwere
Infusionsreaktionen auf (siehe Abschnitt 4.8).

Vor der Infusion

Eine Pramedikation mit einem Kortikosteroid (z. B. Methylprednisolon 80-125 mg intravends
oder gleichwertig), einem Antihistaminikum (z. B. Diphenhydramin 25-50 mg oral oder
gleichwertig) und einem fiebersenkenden Mittel (z. B. Paracetamol 500-650 mg oral oder
gleichwertig) sollte verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.2). In der Zulassungsstudie wurde
bei Einleitung der Behandlung mit Inebilizumab eine 2-wochige orale Kortikosteroidtherapie
(plus eine 1-wdchige Ausschleichphase) verabreicht (siehe Abschnitt 5.1).

Wahrend der Infusion

Der Patient muss hinsichtlich infusionsbedingter Reaktionen (berwacht werden. Die
Empfehlungen zur Behandlung von Infusionsreaktionen hé&ngen von der Art und dem
Schweregrad der Reaktion ab. Bei lebensbedrohlichen Infusionsreaktionen muss die
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Behandlung unverziiglich und dauerhaft abgebrochen und eine entsprechende zusatzliche
Behandlung eingeleitet werden. Bei weniger schweren Infusionsreaktionen kann die
Behandlung darin bestehen, die Infusion voriibergehend zu stoppen, die Infusionsrate zu
verringern und/oder eine symptomatische Behandlung durchzufuhren.

Nach der Infusion

Der Patient muss nach Beendigung der Infusion mindestens eine Stunde lang hinsichtlich
Infusionsreaktionen tberwacht werden.

Infektionen

Entsprechend dem Wirkmechanismus der B-Zell-Depletion fiihrt Inebilizumab zu einer
Verringerung der Lymphozytenzahl und der 1g-Spiegel im peripheren Blut. Auch lber eine
Verringerung der Neutrophilenzahl wurde berichtet. Daher kann Inebilizumab die
Infektionsanfélligkeit erhdhen (siehe Abschnitt 4.8).

Vor Beginn der Behandlung mit Inebilizumab (d. h. innerhalb von 6 Monaten) mussen ein
aktuelles groBes Blutbild (einschliellich Differentialblutbild) und Immunglobuline bestimmt
werden. Es wird empfohlen, das groRe Blutbild (einschlieRlich Differentialblutbild) und die
Immunglobuline auch wahrend und nach Absetzen der Behandlung bis zur vollstandigen
Erholung der B-Zellen in regelméRigen Abstdnden zu bestimmen. Vor jeder Infusion von
Inebilizumab ist zu bewerten, ob eine klinisch signifikante Infektion vorliegt. Im Falle einer
Infektion muss die Infusion von Inebilizumab so lange verschoben werden, bis die Infektion
abgeklungen ist. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass sie sich bei Symptomen einer
Infektion unverziiglich an ihren Arzt wenden. Ein Behandlungsabbruch ist zu erwégen, wenn
ein Patient eine schwere opportunistische Infektion oder wiederkehrende Infektionen
entwickelt und die 1g-Werte auf eine geschwachte Immunabwehr hinweisen.

Zu den haufigsten Infektionen, die von den mit Inebilizumab behandelten NMOSD-Patienten
wahrend der randomisierten kontrollierten Phase (randomised controlled period, RCP) und der
Open-Label-Phase (OLP) gemeldet wurden, gehorten Harnwegsinfektionen (26,2 %),
Nasopharyngitis (20,9 %), Infektionen der oberen Atemwege (15,6 %), Grippe (8,9 %) und
Bronchitis (6,7 %).

Hepatitis B-Virus-Reaktivierung

Das Risiko fur eine HBV-Reaktivierung wurde auch bei anderen B-Zell-depletierenden
Antikorpern beobachtet. Patienten mit einer chronischen HBV-Erkrankung wurden von
klinischen Studien mit Inebilizumab ausgeschlossen. Ein HBV-Screening sollte bei allen
Patienten vor Beginn der Behandlung mit Inebilizumab durchgeftihrt werden. Inebilizumab darf
nicht an Patienten verabreicht werden, die an einer durch HBV ausgeldsten aktiven Hepatitis
leiden und bei denen das Hepatitis-B-Oberflachenantigen (HBsAQ) oder die Hepatitis-B-Core-
Antikorper (HBcAb) positiv sind. Patienten, die chronische HBV-Tréger sind [HBsSAg+],
sollten vor Beginn und wéhrend der Behandlung durch einen Facharzt fiir Lebererkrankungen
betreut werden (siehe Abschnitt 4.3).
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Hepatitis-C-Virus

HCV-positive Patienten wurden von klinischen Studien mit Inebilizumab ausgeschlossen. Vor
Beginn der Inebilizumab-Behandlung ist ein Screening zum Ausgangszeitpunkt auf HCV
erforderlich, damit eine Infektion erkannt und ggf. eine Behandlung eingeleitet werden kann.

Tuberkulose

Vor Beginn der Behandlung mit Inebilizumab sind die Patienten auf aktive Tuberkulose zu
untersuchen und auf eine latente Infektion zu testen. Bei Patienten mit aktiver Tuberkulose oder
positivem Tuberkulose-Screening ohne entsprechende Behandlung in der Anamnese ist ein
Facharzt fur Infektionskrankheiten zu konsultieren, bevor eine Behandlung mit Inebilizumab
begonnen wird.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

PML ist eine opportunistische Virusinfektion des Gehirns, die durch das John-Cunningham-
Virus (JCV) verursacht wird und typischerweise bei Patienten mit geschwachter Immunabwehr
auftritt. Sie kann zum Tod oder zu schwerer Behinderung fiihren. Eine JCV-Infektion, die zu
PML fuhrte, wurde bei Patienten beobachtet, die mit anderen B-Zell-depletierenden
Antikdrpern behandelt wurden.

In den klinischen Studien mit Inebilizumab verstarb ein Studienteilnehmer an der Entwicklung
neuer Hirnl&sionen, fur die keine definitive Diagnose gestellt werden konnte. Die
Differentialdiagnose lautete jedoch auf atypischen NMOSD-Schub, PML oder akute
disseminierte Enzephalomyelitis.

Arzte sollten auf klinische Symptome oder Magnetresonanztomographie (MRT)-Befunde
achten, die auf eine PML hindeuten konnten. MRT-Befunde kdnnen schon vor dem Auftreten
Klinischer Anzeichen oder Symptome erkennbar sein. Die typischen Symptome im
Zusammenhang mit PML sind vielféltig und kdnnen Uber Tage bis Wochen voranschreiten.
Dazu gehoren fortschreitende Schwache auf einer Korperseite oder schwerfalligen
Bewegungen der Extremitaten, Sehstdrungen sowie Verdnderungen des Denkens, des
Erinnerungsvermégens  und  der  Orientierung, die zu  Verwirrtheit  und
Personlichkeitsveranderungen fiihren.

Bei den ersten Anzeichen oder Symptomen, die auf eine PML hindeuten, ist die Behandlung
mit Inebilizumab so lange auszusetzen, bis eine PML ausgeschlossen wurde. Weitere
Untersuchungen sollten in Erwégung gezogen werden, einschliellich einer neurologischen
Konsultation, einer MRT-Untersuchung, moglichst mit  Kontrastmittel, einer
Liquoruntersuchung auf JC-Virus-DNA sowie wiederholten neurologischen Tests. Bei
Bestatigung ist die Behandlung mit Inebilizumab abzubrechen.
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Spate Neutropenie

Es wurde tber Félle von spat einsetzender Neutropenie berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Obwohl
einige Falle mit Grad 3 eingestuft wurden, war die Mehrzahl der Félle vom Grad 1 oder 2. Es
wurde Uber Falle von spét einsetzender Neutropenie berichtet, die mindestens 4 Wochen nach
der letzten Infusion von Inebilizumab auftraten. Bei Patienten, die Anzeichen und Symptome
einer Infektion aufweisen, wird eine Messung der neutrophilen Granulozyten im Blut
empfohlen.

Behandlung von schwer immungeschwachten Patienten

Patienten mit einer stark eingeschrankten Immunabwehr dirfen so lange nicht behandelt
werden, bis der Zustand abgeklungen ist (siehe Abschnitt 4.3).

Inebilizumab wurde nicht zusammen mit anderen Immunsuppressiva untersucht. Bei
Kombination mit einer anderen immunsuppressiven Therapie ist das Risiko einer verstarkten
immunsuppressiven Wirkung zu beachten.

Patienten mit einer bekannten angeborenen oder erworbenen Immunschwéche, einschlieRlich
HIV-Infektion oder Splenektomie, wurden nicht untersucht.

Impfungen

Samtliche Impfungen sollten gemé&R den Impfempfehlungen mindestens 4 Wochen vor Beginn
der Behandlung mit Inebilizumab verabreicht werden. Die Wirksamkeit und Sicherheit einer
Immunisierung mit Lebendimpfstoffen oder abgeschwachten Lebendimpfstoffen im Anschluss
an eine Inebilizumab-Therapie wurde nicht untersucht. Eine Impfung mit abgeschwachten
Lebendimpfstoffen oder Lebendimpfstoffen wird wahrend der Behandlung und bis zur
vollstandigen Erholung der B-Zellen nicht empfohlen.

Sauglingen von Mauttern, die wahrend der Schwangerschaft Inebilizumab erhalten haben,
durfen keine Lebendimpfstoffe oder abgeschwéchte Lebendimpfstoffe verabreicht werden,
bevor nicht die Erholung der B-Zellzahlen des Sduglings bestatigt wurde. Die B-Zell-Depletion
bei diesen exponierten S&uglingen kann die Risiken von Lebendimpfstoffen oder
abgeschwéchten Lebendimpfstoffen erhohen. Nicht-Lebendimpfstoffe konnen je nach
Indikation auch vor der Erholung von der B-Zell-und Ig-Depletion verabreicht werden. Es sollte
jedoch ein qualifizierter Facharzt zu Rate gezogen werden, um zu beurteilen, ob eine
schiitzende Immunantwort aufgebaut wurde.

B-Zell-Repletionszeit

Die Zeit bis zur vollstandigen Erholung der B-Zellen nach der Verabreichung von Inebilizumab
ist nicht bekannt. Eine B-Zell-Depletion unterhalb der unteren Normgrenze blieb bei 94 % der
Patienten fur mindestens 6 Monate nach der Behandlung bestehen.
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Schwangerschaft

Aus Vorsichtsgriunden soll eine Anwendung von Inebilizumab wéhrend der Schwangerschaft
und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, vermieden werden (siehe Abschnitt
4.6). Patientinnen sind darauf hinzuweisen, dass sie ihren Arzt informieren, falls sie schwanger
sind oder planen, wahrend der Anwendung von Inebilizumab schwanger zu werden. Frauen im
gebéarfahigen Alter sollten wéhrend der Behandlung mit UPLIZNA und bis 6 Monate nach der
letzten Verabreichung von UPLIZNA eine wirksame Methode (d. h. eine Methode mit einer
Schwangerschaftsrate unter 1 %) zur Empféngnisverhitung anwenden.

Malignome

Immunmodulatorische Arzneimittel kdnnen das Risiko einer malignen Erkrankung erhdhen.
Auf der Grundlage der begrenzten Erfahrungen mit Inebilizumab bei NMOSD (siehe Abschnitt
4.8) scheinen die derzeitigen Daten nicht auf ein erhdhtes Risiko fiir Malignome hinzudeuten.
Ein mdgliches Risiko fur die Entwicklung solider Tumoren kann jedoch derzeit nicht
ausgeschlossen werden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt 48,3 mg Natrium pro Dosis, entsprechend der von der WHO fir
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Der primére Ausscheidungsweg fir therapeutische Antikorper ist die Elimination durch das
retikuloendotheliale System. Cytochrom-P450-Enzyme, Efflux-Pumpen und
Proteinbindungsmechanismen sind an der Ausscheidung therapeutischer Antikorper nicht
beteiligt. Aus diesem Grund ist das potenzielle Risiko flir pharmakokinetische
Wechselwirkungen zwischen Inebilizumab und anderen Arzneimitteln gering.

Impfungen

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer Immunisierung mit Lebendimpfstoffen oder
abgeschwachten Lebendimpfstoffen nach einer Inebilizumab-Therapie wurde nicht untersucht.
Die Reaktion auf eine Impfung konnte beeintréchtigt sein, wenn die B-Zellen erschopft sind.
Es wird empfohlen, dass die Patienten erforderliche Impfungen vor Beginn der
Inebilizumab-Therapie abschlieen (siehe Abschnitt 4.4).

Immunsuppressiva

Inebilizumab wurde als Monotherapie fiir diese Indikation getestet und soll auch als solche
eingesetzt werden. Es liegen keine Daten Uber die Sicherheit oder Wirksamkeit von
Inebilizumab in Kombination mit anderen Immunsuppressiva vor. In der Zulassungsstudie
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erhielten alle Teilnehmer nach der ersten Verabreichung von Inebilizumab eine zweiwdchige
Behandlung mit oralen Kortikosteroiden (plus einer einwochigen Ausschleichphase).

Die gleichzeitige Anwendung von Inebilizumab mit Immunsuppressiva, einschlieBlich
systemischer Kortikosteroide, kann das Infektionsrisiko erhéhen. Die Auswirkungen von
Inebilizumab auf B-Zellen und Immunglobuline kénnen noch 6 Monate oder langer nach der
Verabreichung anhalten.

Bei der Einleitung von Inebilizumab im Anschluss an andere immunsuppressive Behandlungen
mit verldngerten immunologischen Wirkungen oder bei der Einleitung anderer
immunsuppressiver Therapien mit verlangerten immunologischen Wirkungen im Anschluss an
Inebilizumab mussen die Wirkungsdauer und der Wirkmechanismus dieser Arzneimittel wegen
der potenziellen zusatzlichen immunsuppressiven Wirkung bertcksichtigt werden (siehe
Abschnitt 5.1).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend der Behandlung mit UPLIZNA und bis 6 Monate
nach der letzten Verabreichung von UPLIZNA eine wirksame Methode zur
Empféangnisverhiitung anwenden (d. h. eine Methode mit einer Schwangerschaftsrate von
weniger als 1 %).

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten Uber die Anwendung von Inebilizumab bei Schwangeren vor.
Inebilizumab ist ein humanisierter monoklonaler 1gG1-Antikdrper und es ist bekannt, dass
Immunglobuline die Plazentaschranke passieren kdnnen. Bei S&uglingen von Miittern, die
wahrend der Schwangerschaft mit anderen B-Zell-depletierenden Antikdrpern behandelt
wurden, wurde eine vorubergehende periphere B-Zell-Depletion und Lymphozytopenie
berichtet.

In Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat deuten tierexperimentelle Untersuchungen nicht auf
eine direkte oder indirekte gesundheitssch&dliche Wirkung hin. Sie haben jedoch eine
Verminderung der B-Zellen in der fetalen Leber der Nachkommen gezeigt (siehe Abschnitt
5.3).

Eine Behandlung mit Inebilizumab wéhrend der Schwangerschaft ist zu vermeiden, es sei denn,
der voraussichtliche Nutzen fur die Mutter Gberwiegt das potenzielle Risiko fiir den Fotus.

Im Falle einer Exposition wahrend der Schwangerschaft ist aufgrund der pharmakologischen
Eigenschaften des Préparats und der Ergebnisse aus tierexperimentellen Untersuchungen mit
einer B-Zell-Depletion beim Neugeborenen zu rechnen (siehe Abschnitt 5.3). Die mogliche
Dauer der B-Zell-Depletion bei Sauglingen, die Inebilizumab in utero ausgesetzt waren, ist
nicht bekannt. Auch die Auswirkungen der B-Zell-Depletion auf die Sicherheit und
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Wirksamkeit von Impfstoffen sind nicht bekannt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Folglich sollten
Neugeborene auf eine B-Zell-Depletion hin Uberwacht werden, und Impfungen mit
Lebendvirus-Impfstoffen, wie z. B. Bacillus-Calmette-Guérin (BCG)-Impfstoff, sollten so
lange verschoben werden, bis sich die B-Zellzahl des Sauglings erholt hat (siehe Abschnitt 4.4).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die pharmakologische Wirkung und die bisher gemeldeten Nebenwirkungen deuten darauf hin,
dass Inebilizumab keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat.

4.9 Uberdosierung

Die hochste Dosis von Inebilizumab, die bei Autoimmunpatienten untersucht wurde, betrug
1200 mg, verabreicht als zwei intravendse Infusionen mit 600 mg im Abstand von zwei
Wochen. Die Nebenwirkungen waren vergleichbar mit jenen, die in der klinischen
Zulassungsstudie mit Inebilizumab beobachtet wurden.

Es gibt kein spezifisches Gegenmittel im Falle einer Uberdosierung. Die Infusion muss sofort
unterbrochen und der Patient auf infusionsbedingte Reaktionen Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4). Der Patient ist engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen zu Uberwachen, und bei Bedarf muss eine entsprechende unterstutzende
Behandlung eingeleitet werden.

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Haltbarkeitsdauer nach Verdiinnung

Die zubereitete Infusionslosung sollte sofort verabreicht werden. Wird sie nicht sofort
verabreicht, kann sie vor Beginn der Infusion bis zu 24 Stunden im Kihlschrank bei 2 °C bis
8°C oder 4 Stunden bei Raumtemperatur gelagert werden.

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fur die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2°C bis 8°C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung

Herstellung der Infusionslésung

Vor Beginn der intraventsen Infusion sollte die zubereitete Infusionslésung eine
Raumtemperatur zwischen 20°C und 25°C haben.

Das Konzentrat sollte per Sichtprobe auf Schwebeteilchen und Verfarbungen untersucht
werden. Die Durchstechflasche ist zu verwerfen, wenn die Lésung triib oder verféarbt ist oder
wenn sie sichtbare Fremdpartikel enthalt.

e Die Durchstechflasche nicht schitteln.
e Die Durchstechflasche aufrecht lagern.

e Einen intravendsen Infusionsbeutel mit 250 ml 0,9%iger
Natriumchlorid-Infusionsldsung (9 mg/ml) bereithalten. Keine anderen Lésungen zur
Verdlnnung von Inebilizumab verwenden, da deren Einsatz nicht untersucht wurde.

e Entnehmen Sie aus jeder der 3 im Karton enthaltenen Durchstechflaschen 10 ml
UPLIZNA und flllen Sie insgesamt 30 ml in den 250-ml-Infusionsbeutel. Die
verdunnte LAsung durch vorsichtiges Drehen mischen. Die Losung nicht schitteln.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob fiir 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 IlIb (Bedingungen der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus Anhang Il der Fachinformation von Inebilizumab
entnommen.
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B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

Im Abschnitt 4.2 der Fachinformation ist dazu geschrieben:

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht eines in der Behandlung von NMOSD erfahrenen
Arztes eingeleitet werden, der Zugang zu entsprechender medizinischer Versorgung hat, um
mdogliche schwerwiegende Reaktionen, wie z. B. schwere infusionsbedingte Reaktionen, unter
Kontrolle zu bringen.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

¢ RegelmaRige aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (PSURs=Periodic Safety
Update Reports)

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kunftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

Beschreiben Sie, ob fiir 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 flir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV

(Bedingungen oder Einschrankungen fir 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.

Folgende ,,Bedingungen oder Einschriankungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels“ sind in Anhang IID der Fachinformation genannt:

¢ Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
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Pharmakovigilanzaktivitditen und MaBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

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

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

e Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Vor dem Inverkehrbringen von UPLIZNA in den jeweiligen Mitgliedstaaten muss der MAH
mit der zustandigen nationalen Behorde eine Einigung tber den Inhalt und das Format des
Schulungsprogramms erzielen, einschlieBlich Kommunikationsmedien,
Verteilungsmodalitaten und jeglicher anderer Gesichtspunkte des Programms.

Der MAH muss sicherstellen, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem UPLIZNA in Verkehr
gebracht wird, alle Angehdrigen der Gesundheitsberufe und Patienten/Pflegepersonen, die
UPLIZNA voraussichtlich verschreiben und anwenden werden, Zugang zu dem folgenden
Schulungspaket haben bzw. dass ihnen dieses bereitgestellt wird:

- Ein Patientenausweis
Der Patientenausweis muss die folgenden Kernaussagen enthalten:
o Was ist Inebilizumab und wie wirkt es?
o Was sind Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD)?

o Die Information, dass die Behandlung mit Inebilizumab das Risiko fiir schwerwiegende
Infektionen, Virusreaktivierungen, opportunistische Infektionen und PML erhthen
kann.

o Eine Warnung, dass bei Anzeichen und Symptomen fr Infektionen und PML friihzeitig
arztliche Hilfe hinzugezogen werden sollte.

o Eine Warnung fir Angehdrige der Gesundheitsberufe, die den Patienten zu einem
beliebigen Zeitpunkt behandeln (einschlieBlich unter Notfallbedingungen), dass der
Patient Inebilizumab erhalt.

o Kontaktdaten des behandelnden Arztes/Zentrums.

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

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die vorgeschlagenen MafRnahmen zur Risikominimierung, die in der Zusammenfassung des
EU-Risk-Management-Plans beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind [2], sind in Tabelle
3-19 dargestellt.

Tabelle 3-19: Zusammenfassung der Pharmakovigilanz- und Risikominimierungsma3nahmen
nach Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken MaRnahmen zur Pharmakovigilanzaktivitaten
Risikominimierung
Wichtiges identifiziertes Routinemaliige Routinemalfiige Pharmakovigilanz-
Risiko 1: RisikominimierungsmaBnahmen: | aktivitaten neben dem Berichten
Infusionsreaktion von Nebenwirkungsmeldungen und
Fachinformation Abschnitt 4.2, Signaldetektion:
Abschnitt 4.4, Abschnitt 4.8,
Abschnitt 5.1. Keine.
PL Abschnitt 2 und Abschnitt 4. Zuséatzliche

Pharmakovigilanzaktivitaten:
Empfehlungen flir die richtige
Anwendung in Fachinformation SPHERES
Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4.
Real-World Beobachtungsstudie
Klinisches Umfeld: IV-Produkt,
das nur in einem Infusionszentrum | Post-Authorisation Sicherheitsstudie
oder in einem Krankenhaus
verabreicht werden kann.

Rechtsstatus:
Verschreibungspflichtig.

Zusatzliche
Risikominimierungsmalinahmen:

Keine
Wichtiges identifiziertes Routinemaliige Routinemalige Pharmakovigilanz-
Risiko 2: Neutropenie Risikominimierungsmalinahmen: | aktivitdten neben dem Berichten

von Nebenwirkungsmeldungen und
Fachinformation Abschnitt 4.4 und | Signaldetektion:

Abschnitt 4.8
Keine.
PL Abschnitt 4
Zusatzliche
Klinisches Umfeld: IV-Produkt, Pharmakovigilanzaktivitaten:

das nur in einem Infusionszentrum
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oder in einem Krankenhaus
verabreicht werden kann.

Rechtsstatus:
Verschreibungspflichtig.

Zusatzliche

Risikominimierungsmalinahmen:

Keine

Keine.

Wichtiges potenzielles
Risiko 1: Schwerwiegende
Infektionen, virale
Reaktivierung und
opportunistische Infektionen

Routinemalige

Risikominimierungsmafl3nahmen:

Fachinformation Abschnitte 4.2,
4.3,4.4,4.5und 4.8.

PL Abschnitt 2, Abschnitt 4.

Empfehlungen flr die Bewertung
von Infektionen vor der
Verabreichung in Fachinformation
Abschnitt 4.2.

Klinisches Umfeld: IV-Produkt,
das nur in einem Infusionszentrum
oder in einem Krankenhaus
verabreicht werden kann.

Rechtsstatus:
Verschreibungspflichtig.

Zusatzliche

Risikominimierungsmaflnahmen:

Patientenpass

Routinemafige Pharmakovigilanz-
aktivitdten neben dem Berichten
von Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:

Keine.

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

SPHERES
Real-World Beobachtungsstudie

Post-Authorisation Sicherheitsstudie

Wichtiges potenzielles
Risiko 2: PML

Routinemaliige

Risikominimierungsmaflnahmen:

Fachinformation Abschnitte 4.3
und 4.4.

PL Abschnitt 2, Abschnitt 4.
Klinisches Umfeld: IV-Produkt,
das nur in einem Infusionszentrum
oder in einem Krankenhaus
verabreicht werden kann.

Rechtsstatus:
Verschreibungspflichtig.

Zusatzliche

Risikominimierungsmalinahmen:

Patientenpass

Routinemalfiige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten neben dem Berichten
von Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:
Follow-up-Fragebogen.

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

SPHERES
Real-World Beobachtungsstudie

Post-Authorisation Sicherheitsstudie
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Wichtiges potenzielles
Risiko 3: Malignitat

Routinemalige

Risikominimierungsmaflnahmen:

Fachinformation Abschnitte 4.3
und 4.4.

PL Abschnitt 2

Klinisches Umfeld: IVV-Produkt,
das nur in einem Infusionszentrum
oder in einem Krankenhaus
verabreicht werden kann.

Rechtsstatus:
Verschreibungspflichtig.

Zusatzliche

Risikominimierungsmafnahmen:

Keine

Routinemafige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten neben dem Berichten
von Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:

Keine.

Zuséatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:
SPHERES

Real-World Beobachtungsstudie

Post-Authorisation Sicherheitsstudie

Wichtiges potenzielles

Risiko 4: Blutkrankheiten,
insbesondere Abnahme der
B-Zellen bei Foten und
Neugeborenen, die
Inebilizumab bei schwangeren
Frauen ausgesetzt waren

Routinemalige

RisikominimierungsmalRnahmen:

Fachinformation Abschnitte 4.4,
4.6 und 5.3.

Klinisches Umfeld: IVV-Produkt,
das nur in einem Infusionszentrum
oder in einem Krankenhaus
verabreicht werden kann.

Rechtsstatus:
Verschreibungspflichtig.

Zusatzliche

Risikominimierungsmalinahmen:

Keine

RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten neben dem Berichten
von Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:

Keine.

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Schwangerschaftsregister.

Fehlende Information 1:
Sicherheit in Patienten >65
Jahre

Routinemaliige

Risikominimierungsmalinahmen:

Fachinformation Abschnitte 4.2
und 5.2.

Klinisches Umfeld: IV-Produkt,
das nur in einem Infusionszentrum
oder in einem Krankenhaus
verabreicht werden kann.

Rechtsstatus:
Verschreibungspflichtig.

Zusatzliche

Risikominimierungsmafinahmen:

Keine

Routinemalfiige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten neben dem Berichten
von Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:

Keine.

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

SPHERES
Real-World Beobachtungsstudie

Post-Authorisation Sicherheitsstudie
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Fehlende Information 2:
Anwendung wéhrend
Schwangerschaft und Stillzeit

Routinemalige

Risikominimierungsmaflnahmen:

Fachinformation Abschnitte 4.4
und 4.6.

PL Abschnitt 2.

Klinisches Umfeld: IVV-Produkt,
das nur in einem Infusionszentrum
oder in einem Krankenhaus
verabreicht werden kann.

Rechtsstatus:
Verschreibungspflichtig.

Zusatzliche

Risikominimierungsmafnahmen:

Keine

Routinemafige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten neben dem Berichten
von Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:

Keine.

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:
Schwangerschaftsregister

SPHERES

Real-World Beobachtungsstudie

Patienten, die gleichzeitig
andere Immunsuppressiva
erhalten

Routinemalige

RisikominimierungsmalRnahmen:

Fachinformation Abschnitte 4.4
und 4.5.

PL Abschnitt 2.

Klinisches Umfeld: IV-Produkt,
das nur in einem Infusionszentrum
oder in einem Krankenhaus
verabreicht werden kann.

Rechtsstatus:
Verschreibungspflichtig.

Zusatzliche

RisikominimierungsmafRnahmen:

Keine

RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten neben dem Berichten
von Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:

Keine.

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

SPHERES
Real-World Beobachtungsstudie

Post-Authorisation Sicherheitsstudie

Beschreiben Sie, ob fiir 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
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Es bestehen keine weiteren Anforderungen, die sich neben der im Anhang | der
Zusammenfassung des  Arzneimittels genannten  Angaben, hinsichtlich  einer
qualitatsgesicherten Anwendung von UPLIZNA® (Inebilizumab) ergeben.

Beschreiben Sie, ob fir 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 fir 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
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von
Inebilizumab (UPLIZNA®) wurden der aktuellen Fachinformation, dem EU-Risk-Management
Plan und dem EPAR entnommen.

3.4.7 Referenzliste fir 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.

1. EMA, Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels - UPLIZNA. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/uplizna-epar-product-
information_de.pdf, [Aufgerufen am: 01.07.2022]. 2022

2. EMA, UPLIZNA EPAR - Public assessment report. URL.:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/uplizna-epar-public-assessment-
report_en.pdf, [Aufgerufen am: 01.07.2022]. 2022
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 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 § 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 3-20 zunéchst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfuhrung 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 3-20 zudem fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-20: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann/ sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Fachinformation ist der 19.05.2022 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-20,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstdndig im aktuell gliltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen 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 3-20 bei.

Fir die Anwendung des Arzneimittels sind entsprechend der Fachinformation keine zusétzlichen
arztlichen Leistungen erforderlich, welche bisher nicht oder nicht vollstandig im glltigen EBM
abgebildet sind [1, 2].
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version vom 3. Quartal 2022 (Stand 01. Juli 2022) verwendet [2].

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

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfihrung der &rztlichen 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 fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Sdmtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. EMA, Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels - UPLIZNA. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/uplizna-epar-product-
information_de.pdf, [Aufgerufen am: 01.07.2022]. 2022

2. Kassenérztlicher Bundesvereinigung, Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM) Stand: 2.
Quartal 2022. URL.: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-
Stand_3._Quartal 2022.pdf, [Aufgerufen am: 04.07.2022]. 2022
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