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Abktirzung Bedeutung

AChR Azetylcholinrezeptor

ADCC Antikorper-abhangige zellulére Zytotoxizitat, (engl.) antibody
dependent cellular cytotoxicity

aHUS Atypisches hamolytisch-urdmisches Syndrom

AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

AMWEF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

AQP4 Aquaporin-4

AVP Apothekenverkaufspreis

AZA Azathioprin

bzw. Beziehungsweise

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

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

CBA Zellbasierter Assay, engl. cell-based assay

CD engl. cluster of differentiation

CDC Komplement-abhdngige Zytotoxizitat, (engl.) complement
dependent cytotoxicity

CMRT Craniale Magnetresonanztomographie

DGN Gesellschaft fir Neurologie

d.h. Das heif3t

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EDSS engl. Expanded Disability Status Scale

EMA Européische Arzneimittel-Agentur, engl. European Medicines
Agency

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

e.V. Eingetragener Verein

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Ggf. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

gMG Generalisierte Myasthenia gravis
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h Stunde, engl. hour

HAP Handelsabgabepreis

HR Hazard Ratio

V. Intravenos

19G Immunglobulin G

IL-6 Interleukin 6

IL-6R Interleukin 6-Rezeptor

IPND Studiengruppe International Panel for NMO-Diagnosis
IST Immunsuppressive Therapie

IU International Unit

Ivig Intravendse Immunglobuline

k.A. Keine Angabe

KBV Kassenarztlichen Bundesvereinigung

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

KM Kontrastmittel

LETM Longitudinale extensive transverse Myelitis

mADbs Monoklonale Antikdrper

MAC Membranangriffskomplex, engl. membrane attack complex
MAH Zulassungsinhaber, engl. marketing authorisation holder
mind. Mindestens

mg Milligramm

mL Milliliter

MMF Mycophenolat-Mofetil

MOG Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein

MOGAD MOG-IgG-assoziierte Erkrankungen

MRT Magnetresonanztomographie

MS Multiple Sklerose

MTX Methotrexat

Mg Mikrogramm

NEMOS Register der Deutschen Neuromyelitis-Optica-Studiengruppe
NMO Neuromyelitis-optica

NMOSD Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen, engl. neuromyelitis
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optica spectrum disorders
N. opticus Nervus opticus
ON Optikusneuritis
PE Plasmaaustausch
PML Progressive multifokale Leukenzephalopathie
PNH Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie
PP Plasmapherese
PZN Pharmazentralnummer
RCT Randomisierte kontrollierte Studie
SGB Sozialgesetzbuch
S.u. Siehe unten
UK United Kingdom
VerfO Verfahrensordnung
z.B. Zum Beispiel
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 Abkurzungsverzeichnis 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 bewahrt 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 zweckmafRigen 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 fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Ravulizumab (Ultomiris®) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung (NMOSD), die positiv fir Anti-Aquaporin-
4(AQP4)-Antikorper sind. Ravulizumab wird des Weiteren angewendet zur Behandlung von

()
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e Erwachsenen und padiatrischen Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit
paroxysmaler néchtlicher Hamoglobinurie (PNH): bei Patienten mit Hamolyse
zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe
Krankheitsaktivitat und bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens
wahrend der vergangenen sechs Monate mit Eculizumab behandelt wurden,

e Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit atypischem hamolytisch-urdmischem
Syndrom (aHUS), die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt worden waren
oder Eculizumab mindestens drei Monate lang erhalten und nachweislich auf
Eculizumab angesprochen haben und

e Erwachsenen Azetylcholinrezeptor (AChR)-Antikorper-positiven Patienten mit
generalisierter ~ Myasthenia gravis (gMG) als Zusatztherapie zu einer
Standardbehandlung.

Die zweckmaliige Vergleichstherapie (zVT) fur das zur Bewertung vorliegende
Anwendungsgebiet, erwachsener Patienten mit NMOSD, die positiv fir Anti-AQP4-
Antikorper sind, ist wie folgt:

Therapie nach arztlicher MaRgabe, die Eculizumab (Soliris®), Satralizumab (Enspryng®)
und Inebilizumab (Uplizna®) enthalt.

e Soliris® wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) bei Patienten, die positiv fur Anti-Aquaporin-4
(AQP4)-Antikorper sind und einen schubformigen Krankheitsverlauf zeigen (2).

e Enspryng® wird als Monotherapie oder in Kombination mit einer immunsuppressiven
Therapie (IST) zur Behandlung von Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen
(NMOQOSD) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet, die anti-
Aquaporin-4-1gG-(AQP4-1gG-)seropositiv sind (3).

e 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 (4).

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgespréch (Beratungsanforderung 2022-B-056) nach § 8 AM-NutzenV fir den
Wirkstoff Ravulizumab hat am 11. Mai 2022 mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
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stattgefunden. Der G-BA hat fiir das vorliegende Anwendungsgebiet NMOSD eine ,, Therapie
nach arztlicher Maligabe“ als zVT bestimmt (5).

Laut G-BA sollen den Patientinnen und Patienten zur immunsuppressiven Langzeittherapie im
Rahmen der klinischen Studie mit Ravulizumab die Wirkstoffe Azathioprin, Eculizumab,
Mycophenolat-Mofetil und Rituximab zur Verfiigung stehen (Multi-Komparator Studie) (5).

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

Alexion stimmt der vom G-BA vorgeschlagenen zVT ,,Therapie nach arztlicher MaRgabe“
grundsatzlich zu.

Die vom G-BA genannten Therapien, die im Rahmen einer ,,Therapie nach drztlicher Ma3gabe“
den Patientinnen und Patienten der klinischen Studie mit Ravulizumab zur Verfiigung stehen
sollten, beinhalten zugelassene (Eculizumab) und nicht zugelassene Arzneimittel (Azathioprin,
Mycophenolat-Mofetil und Rituximab), die aus Sicht von Alexion nur teilweise den Kriterien
des 5. Kapitels § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA und des 8§ 35a Sozialgesetzbuch
(SGB) Finftes Buch (V) entsprechen (6). Nach Betrachtung der aktuell zugelassenen
Arzneimittel im Anwendungsgebiet NMOSD stimmt Alexion Eculizumab als Therapieoption
der zVT ,,Therapie nach drztlicher MaBigabe* fir Ravulizumab zu. Des Weiteren werden mit
Satralizumab und Inebilizumab von Alexion zwei weitere Arzneimittel identifiziert, die eine
Zulassung im Anwendungsgebiet haben, und geméalk des 5. Kapitels 8 6, Absatz 3 der VerfO
des G-BA (6) als Therapieoptionen fir die zZVT flr Ravulizumab herangezogen werden. Die
Arzneimittel Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil und Rituximab werden im vorliegenden
Anwendungsgebiet von Ravulizumab im Off-Label-Use angewandt. Nach der Zulassung der
oben genannten Arzneimittel entspricht der Einsatz von Medikamenten im Off-Label-Use als
erste Wahl zur Behandlung der NMOSD nicht mehr dem aktuellen Versorgungsstandard,
sodass diese nicht zugelassenen Medikamente (Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil und
Rituximab) aus Sicht von Alexion als zZVT nicht mehr infrage kommen. Die Bewertung nach
den Kriterien des 5. Kapitels § 6 der VerfO des G-BA ist im Folgenden dargestellt (6):

Zu Kriterium 1:

Das Arzneimittel, welches als zVT in Betracht kommt, muss grundsétzlich eine Zulassung fr
das Anwendungsgebiet haben. Seit Juli 2022 sind in Deutschland drei Arzneimittel auf dem
Markt, die im Anwendungsgebiet NMOSD zugelassen sind: Eculizumab, Satralizumab und
Inebilizumab. Mit dem Komplementinhibitor Ravulizumab folgt das vierte Arzneimittel zur
Behandlung erwachsener Patienten mit NMOSD, die positiv fir Anti-AQP4-Antikorper sind.
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Die Anwendungsgebiete der zugelassenen Arzneimittel in der NMOSD sind in Abschnitt 3.1.1
dargestellt.

Vor der Zulassung der oben genannten Arzneimittel wurden aufgrund von Mangel an effektiven
Therapien zur Schubpravention von NMOSD-Patientinnen und -Patienten Arzneimittel nach
arztlicher Maligabe im Off-Label-Use mit wenig qualitativer Evidenz regelhaft eingesetzt.
Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil und Rituximab, besitzen weder in Deutschland noch in der
Européischen Union eine Zulassung zur Behandlung von AQP4-seropositiver NMOSD. Des
Weiteren wurde vom G-BA keine Ausnahmeregelung beziglich der beschriebenen
Arzneimittel fur den Off-Label-Use im Anwendungsgebiet der NMOSD in der Anlage VI zum
Abschnitt K der  Arzneimittel-Richtlinie  (Verordnungsféhigkeit von zugelassenen
Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten) getroffen, die eine Verordnung im
Off-Label-Use legitimieren wuirde (7). Insbesondere bei solch schwerwiegenden und
lebensbedrohlichen Erkrankungen wie NMOSD sollten nicht zugelassene Therapien kritisch
betrachtet werden (8). In der Vergangenheit wurden aus Mangel an Therapieoptionen bei der
Behandlung von NMOSD-Patientinnen und -Patienten und Mangel an Verstandnis des
Pathomechanismus weitere Arzneimittel aus der Multiple Sklerose (MS)-Therapie wie z.B.
Interferon-p, Natalizumab, Fingolimod, Glatiramer-Acetat und Alemtuzumab im Off-Label-
Use angewendet. Die NMOSD-Patientinnen und -Patienten sprachen in der Regel nicht gut auf
solche Therapien an. Stattdessen nahm die Schubrate zu, der Titer der AQP4-Autoantikorper
stieg an, weitere Hirnlasionen wurden manifest, das Ausmaf der Behinderung nahm zu oder
flihrte sogar zum frihzeitigen Tod (9-13). Somit kann eine Anwendung von Therapien im Off-
Label-Use ohne ausreichende Evidenz weitreichende und irreversible Folgen fur die
Patientinnen und Patienten haben.

Mit der Zulassung des Komplementinhibitors Eculizumab gab es ab August 2019 die erste
zugelassene, hochwirksame Medikation zur Schubvermeidung in der NMOSD. Eculizumab hat
sich in der Versorgungsrealitat von NMOSD etabliert und wird insbesondere bei hochaktivem
Verlauf bzw. nach Therapieversagen der Erstlinientherapie eingesetzt (14). Mit der Zulassung
von Satralizumab im Juni 2021 und Inebilizumab im April 2022 haben sich die
Therapiemdglichkeiten erweitert und werden sich mit der nun erfolgten Zulassung des
Komplementinhibitors Ravulizumab weiterhin verbessern.

Das Kriterium 1 des 5. Kapitels 8 6 der VerfO des G-BA (6) wird demnach nur von den
zugelassenen Arzneimitteln Eculizumab, Satralizumab und Inebilizumab erftillt.

Zu Kriterium 2:

Sofern als zVT eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt, muss diese im
Rahmen der GKV erbringbar sein. Eine nicht-medikamentése Mallnahme kommt im
vorliegenden Anwendungsgebiet als zVT nicht infrage, was auch vom G-BA im
Beratungsgesprach am 11. Mai 2022 bestatigt wurde (5).
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Zu Kriterium 3:

Als zVT sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentdse Behandlungen
herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt
ist.

Eculizumab wurde bereits am 20.06.2007 in der Indikation PNH eingefiihrt. Eine
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V war demnach nicht erforderlich. Die Marktzulassung flr
Europa mit Orphan-Drug Status erhielt Eculizumab zur Behandlung von erwachsenen
»NMOSD-Patienten, die positiv fiir Anti-Aquaporin-4 (AQP4) -Antikorper sind und einen
schubférmigen Krankheitsverlauf zeigen“ am 26.08.2019 (15). Die hohe Wirksamkeit von
Eculizumab wurde in einer randomisierten Placebo-kontrollierten Phase 3-Studie (RCT) unter
einer fakultativen immunsuppressiven Begleittherapie nach Behandlungsstandard in beiden
Armen nachgewiesen. Eculizumab zeigte im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante
Uberlegenheit im priméren Endpunkt (Verringerung des Schubrisikos) (16).

In der frihen Nutzenbewertung wurde Satralizumab am 06.01.2022 vom G-BA (ber den
aufgrund der Zulassung als Orphan-Drug belegten nicht quantifizierbaren Zusatznutzen hinaus
mit einem geringen Zusatznutzen gegenuber Placebo bewertet (17-19).

Somit erflllen Eculizumab und Satralizumab die Anforderungen des Kriteriums 3 der
Verfahrensordnung des G-BA und sind als Teil der zVT ,,Therapie nach drztlicher Maflgabe*
fur Ravulizumab anzusehen.

Zu Kriterium 4:

Die zVT soll dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechen
(5. Kapitel § 6 VerfO G-BA (6)). Dies istauch in 8 2 Abs. 1 des SGB V verankert: Qualitat und
Wirksamkeit der Leistungen haben dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zu entsprechen und der medizinische Fortschritt ist zu berticksichtigen.

In den letzten Jahren wurden das Anwendungsgebiet der AQP4-seropositiven NMOSD
betreffend vier randomisierter, kontrollierter, doppelt verblindeter multizentrischer Studien
erweitert und drei neue und wirksame Therapien wurden zugelassen (2-4).

Von diesen wurde im August 2018 der monoklonale Antikdérper Eculizumab fir NMOSD
zugelassen (2), welcher als C5 Komplementinhibitor unmittelbar am zugrundeliegenden
pathophysiologischen Prozess der NMOSD ansetzt (siehe Modul 2). In der Behandlung der
NMOSD wird Eculizumab ab dem zweiten Schub zur raschen Therapie einer schubférmigen
NMOSD in der aktuellen deutschen S2k-Leitlinie von 2023 empfohlen (14).

Satralizumab wurde im Juni 2021 fur NMOSD zugelassenen. Es bindet als monoklonaler
Antikorper an den Interleukin-6-Rezeptor (IL-6R) und inhibiert so die Wirkung von
Interleukin 6 (IL-6), einem zentralen Faktor der NMOSD-Pathogenese (3). Damit l6st
Satralizumab den nicht fir NMOSD zugelassenen Antikorper Tocilizumab, einem weiteren
gegen IL-6R gerichteten Antikorper der Firma Roche ab und entspricht den neusten
medizinischen Erkenntnissen der Behandlung von NMOSD-Patientinnen und -Patienten mittels
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Blockierung des IL-6R. Satralizumab wird in der S2k-Leitlinie zum raschen Therapiebeginn in
der Erstlinie empfohlen und ist inzwischen in der Versorgungsrealitdit von NMOSD-
Patientinnen und -Patienten angekommen (14). Daher ist Satralizumab als Teil der zVT
., Therapie nach arztlicher Mafigabe* zu bewerten (20). Der Einschatzung folgte auch der G-BA
mit seinem Beschluss zu Inebilizumab vom 19. Januar 2023 und bestimmte Satralizumab im
Anwendungsgebiet NMOSD als Therapieoption der zVT ,,Therapie nach drztlicher Maf3gabe*
(21, 22).

Inebilizumab erhielt die Zulassung fur NMOSD im April 2022. Es liegen Daten einer
Zulassungsstudie in diesem  Anwendungsgebiet vor, welche fur die deutsche
Versorgungsrealitat relevant sind (23). Inebilizumab ist ein humanisierter, monoklonaler anti-
CD19-Antikorper, der vergleichbar mit dem CD20-Antikdrper Rituximab eine B-Zell-
Depletion induziert, um die Produktion von Autoantikdrpern zu reduzieren (4).

CD19 wird auf Plasmablasten, Vorlaufern der Plasmazellen, und auf anderen B-Zell-
Untergruppen exprimiert (24) wohingegen das CD20-Zielantigen von Rituximab nicht auf den
peripheren Plasmaplasten exprimiert wird (siehe Abschnitt 3.2.2). Mdglicherweise erklart das,
die teilweise mangelnde Wirksamkeit von Rituximab bei einigegn NMOSD-Patientinnen und
Patienten. Der Einsatz von Inebilizumab entspricht dem aktuellen medizinischen Kenntnisstand
und der sichere und wirksame Wechsel von Rituximab auf Inebilizumab wurde bereits
erfolgreich in einer RCT mit 230 Patientinnen und Patienten demonstriert (14, 25).

Fur weitere Substanzen liegt keine ausreichende oder relevante Evidenz vor. Die Wirksamkeit
von Azathioprin und Mycophenolat-Mofetil wurde lediglich durch retrospektive Analysen
nachgewiesen (26, 27). Zur Wirksamkeit von Rituximab in der NMOSD wurden zwei RCT
veroffentlicht. Tahara et al. publizierten im Jahr 2020 Daten einer RCT mit Rituximab im
Vergleich zu Placebo (28). Diese japanische Studie schloss eine geringe Zahl von
38 Studienteilnehmenden ein. Eine weitere RCT, welche die Wirksamkeit von Rituximab mit
Azathioprin verglich, wurde im Iran durchgefuhrt (29). Jedoch war in dieser Studie das
Verzerrungspotential der Ergebnisbewertung bei der Erhebung der Endpunkte sowie bei der
Verblindung der Studienteilnehmer und des Personals hoch (30, 31). Bei beiden Studien ist die
Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungsrealitat fragwiirdig und die Quellen demnach als
Evidenz fur den deutschen Versorgungskontext nicht ausreichend.

In der aktuellen S2k-Leitlinie der DGN wird empfohlen, die Therapie so rasch wie moglich
nach dem ersten Schub mit Eculizumab, Inebilizumab, Satralizumab oder im Off-Label-Use
mit Rituximab zu beginnen. Hingegen sollten nur NMOSD-Patientinnen und -Patienten, die
bereits einen stabilen Erkrankungsverlauf und gute Vertraglichkeit unter einer Therapie im Off-
Label-Use aufweisen, diese nicht zugelassene Therapie beibehalten und nicht auf zugelassene
Medikamente umgestellt werden (14).

Zusammenfassend wird das Kriterium 4 des 5. Kapitels 8 6 der VerfO des G-BA (6) nur von
den Arzneimitteln Eculizumab, Satralizumab und Inebilizumab erfillt. Auch beziglich des
Kriteriums 4 ist eine Verwendung von nicht zugelassenen Arzneimitteln als Teil der zVT
,» Lherapie nach &rztlicher Maf3gabe* formal nicht gerechtfertigt.
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Fazit

Angesichts der Verfiigbarkeit von zugelassenen und wirksamen Behandlungsoptionen zur
Risikoverringerung von Schiiben sind Arzneimittel im Off-Label-Use formal und inhaltlich
nicht gerechtfertigt. Anhand des 5. Kapitels § 6 der VerfO des G-BA (6) erflllen daher, die
vom G-BA genannten Therapien (Beratungsanforderung 2022-B-056) im Off-Label-Use
(Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil und Rituximab) im Kontext der heutigen
Versorgungsrealitat nicht mehr die Kriterien zur Bestimmung der Vergleichstherapie. Die
Verwendung nicht zugelassener Therapien mit unzureichender Evidenz entspricht somit nicht
dem medizinischen Fortschritt im Anwendungsgebiet der NMOSD. Die hohe Wirksamkeit der
Schubvermeidung und Sicherheit der zugelassenen Therapien wie Satralizumab, Inebilizumab
und Eculizumab konnten qualitativ und Evidenz-basiert nachgewiesen werden.

Bei Ravulizumab, welches an der Komplementsystemaktivierung zur effektiven
Schubvermeidung ansetzt, einer der Hauptmechanismen des Pathomechanismus der NMOSD,
traten innerhalb des gesamten Studienzeitraums keine bestatigten NMOSD-Schiibe auf (32).
Insgesamt sind Eculizumab, Satralizumab und Inebilizumab die in der Versorgungsrealitét
eingesetzten, fir NMOSD zugelassenen und nachweisbar wirksamen Therapien. Diese sind
folgerichtig als Therapieoptionen innerhalb einer Therapie nach &rztlicher Malgabe
heranzuziehen.

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 Anwendungsgebiete von Ravulizumab, Eculizumab, Satralizumab und Inebilizumab
wurden der entsprechenden Fach- bzw. Produktinformation entnommen (1-4). Die Angaben
zur zVT aus dem Beratungsgesprach mit dem G-BA wurden der Niederschrift
(Beratungsanforderung 2022-B-056) zum Beratungsgesprach gemaR § 8 Abs. 1 AM-NutzenV
entnommen (5). Informationen zum Off-Label-Use von Rituximab, Mycophenolat-Mofetil und
Azathioprin wurde den jeweiligen Fach- bzw. Produktinformationen entnommen. Die
Verordnungsfahigkeit im Off-Label-Use wurde der ,,Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel Richtlinie Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use)* entnommen (7). Informationen zum
Nutzenbewertungsverfahren von Inebilizumab und Satralizumab wurde den Beschliissen (18),
Tragenden Grinden (19, 21, 22) und den Wortprotokollen zur miindlichen Anhérung (33, 34)
und der Stellungnahme der AkdA entnommen (20).

Zusétzlich dazu wurde zur Erfassung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmalRiigen Therapie im Anwendungsgebiet NMOSD eine Freihandsuche
nach Leitlinien und Ubersichtsarbeiten durchgefiihrt. Die Suche nach Fachpublikationen wurde
in der Datenbank PubMed durchgefiihrt. Fur diese Suche wurden folgende Suchbegriffe
verwendet: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung(en), neuromyelitis optica spectrum
disorder(s), NMO, NMOSD, Dévic-Syndrom und Dévic ‘s syndrome.
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein 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.
Bertcksichtigen 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.

Krankheitsbild der Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen

Die Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung (engl. neuromyelitis optica spectrum disorder,
NMOSD) ist eine seltene und schwerwiegende Autoimmunerkrankung des zentralen
Nervensystems (ZNS), die durch einen schubformigen Verlauf gekennzeichnet ist.
Charakteristische Merkmale eines Schubes sind die Entziindung des Sehnervs (Optikusneuritis,
ON) und des Riickenmarks (transversale Myelitis, TM). Seltener kénnen auch andere Regionen
des ZNS, wie beispielsweise der Hirnstamm, betroffen sein (1). Jeder Schub kann dabei zu
schweren bleibenden Schédigungen mit Folgen wie Erblindung sowie weiteren Behinderungen
oder sogar zum Tod der Patientinnen und Patienten fiihren (2). Persistierende neurologische
Defizite sind bei NMOSD-Patientinnen und -Patienten die Folge inkomplett remittierter Schibe
(3). Daher hat die Schubprévention, sprich die Vermeidung weiterer Schiibe, in der Therapie
erste Prioritdt. NMOSD betrifft vor allem Frauen. Das Verhéltnis zwischen Frauen und
Mannern liegt je nach Quelle zwischen 2:1 und 10:1 (4). Fir AQP4-seropositive Patienten
wurde ein Verhaltnis von 9:1 berichtet (2). Das mittlere Alter bei Ausbruch der Krankheit, d.h.
beim ersten Schub, liegt bei etwa 40 Jahren (5).

Klassifikation und Pathogenese der NMOSD

In der Vergangenheit wurde die NMOSD als schwer verlaufende Variante der Multiplen
Sklerose (MS) angesehen, die durch eine schwere, ausgedehnte Entziindung des Riickenmarks
und des Sehnervs gekennzeichnet ist, wobei Gehirnstrukturen meist verschont bleiben (1).
Inzwischen ist die NMOSD von der MS klar abgrenzbar: Ein wichtiger Fortschritt war die
Entdeckung eines Autoantikdrpers, der Immunglobulin G (IgG) Subklasse, der gegen den
Astrozyten-Wasserkanal Aquaporin-4 (AQP4) gerichtet ist und in 70 % bis 90 % der klinisch
definierten NMOSD-Falle auftritt (1, 2, 6-8). AQP4 findet sich auf der Oberflache von
Astrozyten in allen neuronalen Geweben, aber besonders in den Sehnerven und im Riickenmark
(9). Es ist das am hé&ufigsten vorkommende Wasserkanal-Protein im ZNS und seine primare
Funktion ist der Wassertransport (10). Anhand dieser Erkenntnisse wird die NMOSD anhand
ihres Autoantikorperstatus in AQP4-seropositive und AQP4-seronegative Patientinnen und
Patienten kategorisiert. Als seronegativ (20 % bis 30 %) werden die Patientinnen und Patienten
ohne Autoantikorpernachweis und somit mit unklarer NMOSD-Atiologie klassifiziert (11).
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In der Pathogenese der NMOSD nehmen die autoreaktiven Antikorper gegen AQP4 eine
Schlisselrolle ein: Polyklonale Antikérper gegen AQP4 binden die AQP4-Proteine auf den
Astrozyten. Dabei kommt es zundchst zur Schadigung der Astrozyten durch das
Komplementsystem und infolge einer weiteren Rekrutierung von Immuneffektor-Zellen zu
einer raumgreifenden Entzlindungsreaktion. Der Verlust der Astrozyten fuhrt im weiteren
Verlauf zu Neurodegeneration in der betroffenen ZNS-Region (12-15). Die Folgen sind
charakteristische neurologische Symptome, welche typischerweise in Schilben auftreten.

Die Bedeutung des Komplementsystems bei der Pathogenese von NMOSD

Wie beschrieben nehmen die Antikérper gegen AQP4 eine Schlisselrolle in der Pathogenese
der NMOSD ein. Diese Antikdrper binden an definierte Zielstrukturen der AQP4-Wasserkanal-
Proteine, die sich in der Plasmamembran der Astrozyten befinden. Zu den mdglichen Folgen
gehort zum einen die reversible Aufnahme in das Zellinnere (Internalisierung) von AQP4, die
zur Beeintrachtigung der physiologischen Funktionen der Astrozyten flhrt (14, 16). Vor allem
aber kommt es zum direkten Verlust von Astrozyten durch Antikdrper-abhéngige zellulére
Zytotoxizitat (engl. antibody dependent cellular cytotoxicity, ADCC) und Komplement-
abhéangige Zytotoxizitat (engl. complement dependent cytotoxicity, CDC) (17-19). Dabei ist
die komplementabhéngige Zytotoxizitat wahrscheinlich die Hauptursache fur die Entwicklung
der NMOSD (20-22). Eine ausfuhrliche Darlegung zur Aktivierung des Komplementsystems
findet sich in Modul 2 dieses Dossiers. Von zentraler Bedeutung flr die Pathogenese der
NMOSD ist die Bildung des porenartigen Membranangriffskomplexes (MAC). Dieser entsteht
durch die Aktivierung des Komplementsystems und induziert eine zelluldre Schadigung der
Astrozyten (23) und die Rekrutierung von Immuneffektor-Zellen, wie in Abbildung 3-1
dargestellt. Infolgedessen kommt es auch zur Zytotoxizitat gegenuber anderen Zellen in der
Umgebung, einschliellich Oligodendrozyten und Neuronen sowie zur Demyelinisierung von
Axonen und Schadigung der Blut-Hirn-Schranke (14, 16, 24-26). Es gibt viele Hinweise fir die
Relevanz des Komplementsystems bei der NMOSD-Pathogenese. Post mortem-Studien von
NMOSD-Patientinnen und -Patienten haben gezeigt, dass an den Lé&sionen viele
Komplementablagerungen vorhanden sind (15). AulRerdem konnen bei Patientinnen und
Patienten wéhrend eines Schubes Marker der Komplementaktivierung (C5a und losliches
MAC) im Plasma und im Liquor nachgewiesen werden (27). Daher stellt die Inhibierung des
Komplementweges durch den gezielt entwickelten Komplementinhibitor Ravulizumab einen
zielgerichteten und effektiven therapeutischen Ansatz bei der NMOSD dar.
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Abbildung 3-1: Schematische Darstellung der Pathomechanismen bei NMOSD. Antikorper
gegen AQP4 (AQP4-1gG) werden von Plasmazellen sezerniert und binden an die AQP4-
Proteine, die von Astrozyten exprimiert werden. Dadurch kommt es unter anderem zur
Aktivierung des Komplementsystems und zur Bildung des Membranangriffskomplexes
(MAC). Die MACs formen Poren in der Zellmembran der Astrozyten, was die Zytolyse der
Astrozyten zur Folge hat (19).

Krankheitsmanifestationen und Symptomatik der NMOSD

Die NMOSD hat ein heterogenes Krankheitsbild, bei dem die Symptomatik davon abhéngig
ist, welche Struktur des ZNS durch einen Schub gesch&digt worden ist. Welche Areale und
Strukturen von dem Krankheitsbild der NMOSD betroffen sein kénnen, veranschaulicht die
nachfolgende Abbildung 3-2.
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Abbildung 3-2: Manifestationsorte der NMOSD. Sehnervenentziindung und eine
langstreckige Entziindung des Riickenmarks (transversale Myelitis) sind die vorherrschenden
Symptome der NMOSD. Bei einigen Patientinnen und Patienten kann auch das Gehirn oder
der Hirnstamm betroffen sein, was sich in einer Vielzahl von Symptomen &uf3ern kann.
Quelle: Eigene Darstellung.

Optikusneuritis (ON): Die ON (ein- oder beidseitig) ist eine Entziindung des Sehnervs, die
mit einer schweren Beeintrachtigung der Sehscharfe einhergeht und von Schmerzen begleitet
wird. Das kann bei diesen Patientinnen und Patienten bis zur Erblindung fuhren (28). Die ON
ist eine der hdufigsten Manifestationen der NMOSD und tritt bei 62,2 % der AQP4-
seropositiven Patientinnen und Patienten bereits zu Beginn der NMOSD auf (2).

Longitudinale extensive transverse Myelitis (LETM): Die LETM ist eine entzlindliche
Erkrankung, die drei oder mehr zusammenhé&ngende Rickenmarkssegmente betrifft und von
zahlreichen Symptomen begleitet wird. Hierzu zahlen Blasenfunktionsstdrungen, sensorische
Storungen, Spasmen, Juckreiz oder Schmerzen aber auch motorische Defizite bis hin zur
Querschnittslahmung (29-31). Wenn die oberen Rickenmarkssegmente im Halsbereich
betroffen sind, kann eine Beeintrdchtigung der Atmung auch zum Tod der Patientinnen und
Patienten fiihren (1, 32). Die LETM tritt zu Beginn der NMOSD bei 26,7 % der AQP4-
seropositiven Patientinnen und Patienten auf und ist damit die am zweith&ufigsten auftretende
Manifestationsform der NMOSD (2).

Entziindungen im Bereich des Hirnstamms: Kommt es im Rahmen eines Schubes zur
Entziindung des Hirnstamms, kann sich dies mit Ubelkeit, Erbrechen oder unwillkirlichen
Schluckauf &uRern, sowie je nach betroffener Region beispielsweise zu Sehstérungen fiihren,
wie Diplopie (Doppelsehen) und Nystagmus (ruckartige Augenbewegungen) (33, 34). Seltener
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kommen Zwischenhirnsyndrome vor, die z.B. bei Beteiligung des Hypothalamus zu
symptomatischer Narkolepsie (,,Schlafsucht™) und Endokrinopathie (hormonale Stérungen)
fihren kdnnen (35).

Die Auswirkungen von Schiiben auf die Krankheitslast

Von der NMOSD sind vor allem Frauen betroffen (2). Das Alter zu Beginn der Erkrankung
betragt im Mittel bei etwa 40 Jahren. Dieses Alter ist haufig gepragt durch die Verantwortung
fur die eigene Familie oder den Beruf, sodass NMOSD starke Auswirkungen auf das gesamte
soziale Umfeld der Betroffenen hat (2, 5). Nach einem Schub ist insbesondere bei AQP4-
seropositiven Patientinnen und Patienten im ersten Jahr von einem hohen Rezidivrisiko
auszugehen (2, 3). Die Schubfrequenz und die Schubstarke sind dafiir verantwortlich, wie
schnell und in welchem Umfang es zu einer bleibenden neurologischen Behinderung kommt.
Die Héaufigkeit der Schiibe unterscheidet sich unter den NMOSD-Patientinnen und -Patienten
stark (36). In einer Kohorte von 110 AQP4-seropositiven NMOSD-Patientinnen und -Patienten
erlitten 55 % innerhalb eines Jahres nach dem initialen Schub einen weiteren Schub, innerhalb
von 2 Jahren waren es 66 % der Patientinnen und Patienten (37).

Die Folgen eines Schubes kénnen schwerwiegend, irreversibel und fur das Wohlbefinden
verheerend sein. Die meisten Patientinnen und Patienten erholen sich nach einem Schub von
LETM und/oder ON nicht oder nur unvollstandig. Laut einer Studie verbleiben klinische
Defizite nach 66 % der ON- und Uber 80 % der LETM-Schibe bestehen (2). Die
Unberechenbarkeit des Schubzeitpunkts sowie der Schubintensitat tragen in groRen Mallen zur
erheblichen psychischen Belastung der Patientinnen und Patienten bei (1). Die unvollstdndige
Genesung von akuten Schiben fiihrt zu einer Behinderungsprogression, die anhand der
,Expanded Disability Status Scale” (EDSS) quantifiziert werden kann. Die EDSS-Skala reicht
von 0 Punkten (normale neurologische Funktion) bis hin zu 10,0 Punkten (Tod durch
Erkrankung). Bei einer deutschen Kohorte von 175 Patientinnen und Patienten wurde nach
einer Krankheitsdauer von etwa sechs Jahren ein medianer Wert von 5,0 auf der EDSS
beobachtet, d.h. eine Behinderung, die so schwerwiegend ist, dass Aktivitaten des taglichen
Lebens signifikant beeintrachtigt sind und die Betroffenen ohne Hilfsmittel oder ohne
Ruhepause nur etwa 200 Meter weit gehen kénnen (2, 38).

Persistierende neurologische Defizite sind bei NMOSD im Wesentlichen die Folge inkomplett
remittierter Schibe. Der Grad der Behinderung ist bei NMOSD daher stark mit der
Schubhdufigkeit assoziiert und steigt mit jedem weiteren Schub (3, 39). Aufgrund der
inkomplett remittierten Schiibe ergeben sich zum einen schwere korperliche Behinderungen
wie Lahmungen und Erblindung, aber auch funktionelle Einschrankungen wie Stérungen der
Blasen- und Darmfunktion, sexuelle Dysfunktionen und kognitive Beeintrachtigungen (40, 41).
Weitere Symptome, unter denen die Patientinnen und Patienten hdufig leiden, sind chronische
Schmerzen, Fatigue und Depressionen. Fur eine Studie wurden 166 AQP4-seropositive
NMOSD-Patientinnen und -Patienten, die im Register der Deutschen Neuromyelitis-Optica-
Studiengruppe (NEMOS, nemos-net.de) eingeschlossen sind, befragt. Von diesen Patientinnen
und Patienten litten 75,3 % an chronischen NMOSD-assoziierten Schmerzen. Dabei ergaben
Analysen eine starke negative Korrelation der Schmerzintensitat mit der allgemeinen Aktivitét,
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dem Schlaf, der Stimmung, der Gehfahigkeit, normaler Arbeit, Lebensfreude und Beziehungen
der Betroffenen. Weiterhin zeigte die Patientenbefragung, dass mehr als ein Drittel (39,8 %)
der Betroffenen unter Depressionen litt (42). Dariiber hinaus l&sst sich ein erhohtes Suizidrisiko
bei NMOSD-Patientinnen und -Patienten identifizieren (32, 40). Hinzu kommt, dass viele
NMOSD-Patientinnen und -Patienten aufgrund von Behinderung in Folge ihrer Erkrankung
arbeitslos sind, sodass sich daraus ergebende zusatzliche Belastungen die Lebensqualitét
senken (43). Eine kurative Therapie fir die NMOSD gibt es derzeit nicht, es ist daher fir die
Patientinnen und Patienten von fundamentaler Bedeutung, eine wirkungsvolle
Schubprévention, optimalerweise sogar eine komplette Schubvermeidung, zu erreichen.

Diagnose der NMOSD

Die aktuellen Diagnosekriterien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie umfassen klinische,
bildgebende sowie laborchemische Kriterien und sind in Abbildung 3-3 dargestellt (44). In der
Regel kann die NMOSD jedoch erst nach Auftreten des ersten Schubs diagnostiziert werden,
da fur die Diagnose der klinische Befund der Patientinnen und Patienten zu diesem Zeitpunkt
ausschlaggebend ist.

Im Jahr 2015 wurden die Diagnosekriterien von der Studiengruppe International Panel for
NMO-Diagnosis (IPND) uberabeitet (45). Die IPND-Diagnosekriterien nutzen die hohe
Spezifitat von AQP4-Autoantikdrpern, um das klinische und neurologische Spektrum der
NMOSD zu erweitern. Sie ermdglichen die NMOSD-Diagnose bei AQP4-seropositiven
Patientinnen und Patienten mit Beteiligung fast aller Regionen des ZNS sowie bei Patientinnen
und Patienten mit eingeschrankter Beteiligung einer einzigen Region (z.B. rezidivierende
transversale Myelitiden) (45). Frihere NMO-Diagnosekriterien setzten eine Beteiligung des
Sehnervs und des Rickenmarks voraus und schlossen eine weiter eingeschrénkte oder
umfassendere Beteiligung des ZNS aus. Die Diagnosekriterien der IPND aus 2015 grenzen die
NMOSD damit eindeutiger von der MS ab und schlieBen mehr NMOSD-Patientinnen
und -Patienten als die friiheren Diagnosekriterien ein.

Klinischer Befund

Bei betroffenen Patientinnen und Patienten zeigen sich die fir die NMOSD typische LETM,
ON, schlechtes Ansprechen bzw. inkomplette Remission eines Schubes unter Glukokortikoid-
Pulstherapie, Zwischenhirnsyndrome, Hirnstammsymptome, neuropathische Schmerzen sind
ebenfalls hdufig und typisch (44, 46).

Befund der bildgebenden Diagnostik

Zur differentialdiagnostischen Abklarung der NMOSD wird die Durchfiihrung eines kranialen
und spinalen MRT empfohlen. Eine NMOSD lé&sst sich differentialdiagnostisch allerdings nicht
nur anhand einer longitudinalen Ausdehnung von weniger als drei Rickenmarkssegmenten
ausschlieBen. Nach uberstandener Myelitis wird im chronischen Verlauf an der betreffenden
Lokalisation eine Atrophie erkennbar. Auch in einer zerebralen MRT koénnen fir NMOSD
typische Lasionen sichtbar werden (44, 46).
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Diagnostische Kriterien fiir NMOSD mit AQP4-IgG:

1.
2.
3.

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

Diagnostische Kriterien fur NMOSD ohne AQP4-IgG oder bei unbekanntem AK-Status:

1. mind. zwei der 6 Kernsymptome (s.u.) infolge 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)
- erflillte MRT-Zusatzkriterien (s.u.)

2. AQP4-IgG negativ oder unbekannt

3. Ausschluss von Differenzialdiagnosen

Kernsymptome

Optikusneuritis
akute Myelitis

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

akutes Hirnstammsyndrom

symptomatische Narkolepsie oder akutes dienzephales Syndrom mit NMOSD-typischer
dienzephaler MRT-Lasion (periependymal 3. Ventrikel/ Thalamus/Hypothalamus)
symptomatisches zerebrales Syndrom mit NMOSD-typischer cerebraler MRT-Lasion
(konfluierend subkortikal, periependymal Seitenventrikel, Corpus callosum, kortikospinaler
Trakt)

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

akute Optikusneuritis: N. opticus in der MRT lber mind. die Halfte seiner Lange T2-
hyperintens oder KM-aufnehmend oder mit Beteiligung des Chiasmas oder cMRT
unauffallig oder nur unspez. Lasionen

akute Myelitis: iber mind. drei Wirbelkdrpersegmente reichende akute Myelitis
(longitudinale extensive transverse Myelitis (LETM)) oder Gber mind. drei
Wirbelkdrpersegmente reichende Atrophie bei Zustand nach Myelitis
Area-postrema-Syndrom: Lasion dorsale Medulla/Area postrema

Hirnstammsyndrom: periependymale Hirnstammlasion 4. Ventrikel

Abbildung 3-3: Diagnostische Kriterien der NMOSD, entnommen aus der S2k-Leitlinie der
DGN, eingefihrt durch die International Panel for NMO-Diagnosis (IPND), 2015 (44).
AQP4: Aquaporin 4; AK: Autoantikdrper; CBA: Zellbasierter Assay (engl. cell based assay);
IgG: Immunglobulin G; LETM: Langstreckige extensive Myelitis; MRT:
Magnetresonanztomographie; NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen.
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Befund der Liquordiagnostik

Fur die differentialdiagnostische Abgrenzung zur MS ist unter anderem die Liquordiagnostik
wegweisend. So unterscheiden sich die Krankheitsentitdten in wesentlichen Aspekten der
zellul&ren und nicht-zelluldren Zusammensetzung des Liquors (44, 46).

Befund der Serologie

Der Nachweis von Antikorpern gegen AQP4 (AQP4-IgG) aus dem Blut stellt aufgrund ihrer
Spezifitat bei NMOSD einen zentralen diagnostischen Schritt dar. Dabei sind zellbasierte
Nachweismethoden hinsichtlich Sensitivitdt und vor allem Spezifitdt anderen Methoden
uberlegen. Ist der Test auf AQP4-1gG negativ, der klinische Verdacht bleibt aber weiterhin
bestehen, sollte die Testung auf diese Antikdrper im Serum zu einem spéteren Zeitpunkt
wiederholt werden (44, 46).

Prognose und Mortalitat der NMOSD

Die NMOSD geht mit einer schlechten Prognose einher und es gibt flr sie keine Heilung. Noch
in den 1990er Jahren lag die Funfjahresliberlebensrate nur bei 68 %, wobei die heutige
Mortalitat nur noch 3 % betrégt (47). Durch die Schiibe kann es zu einer raschen Akkumulation
von schweren Behinderungen, wie der Erblindung und/oder Rollstuhlpflichtigkeit der
Betroffenen kommen, wobei der Grad der Behinderung stark mit der Schubh&ufigkeit assoziiert
ist (2, 5, 39). Bereits 5 Jahre nach NMOSD-Diagnose sind mehr als 50 % der Betroffenen auf
einem Auge blind oder kdnnen nicht mehr ohne Hilfe gehen (1). Patientinnen und Patienten mit
einem friihen Krankheitsbeginn besitzen ein gréReres Risiko, eine Sehbehinderung zu
entwickeln. Patientinnen und Patienten mit einem spaten Krankheitsbeginn haben dagegen ein
erhohtes Risiko eine motorische Behinderung zu entwickeln (39). Des Weiteren kann es bei
einer Myelitis zum Tod der Patientinnen und Patienten durch Atemversagen kommen. Zu den
Prédiktoren, die die Mortalitst der NMOSD erhohen, gehort insbesondere eine hdohere
Schubfrequenz wahrend der ersten zwei Jahre der Erkrankung. Zusammenfassend kann daher
festgestellt werden, dass jeder erlittene Schub firr die Patientinnen und Patienten eine
irreversible Verschlechterung des Gesundheitszustands bedeutet und somit eine gezielte
Therapie essenziel ist, um diese Schiibe nebenwirkungsarm, effektiv und verlasslich zu
verhindern. Die wichtige Rolle, die Ravulizumab als Komplementinhibitor in diesem
Zusammenhang spielt, wird nachfolgend dargestellt.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten 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.
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Aktuelle Therapieoptionen

Zur Behandlung der NMOSD in Deutschland gelten im Wesentlichen die Empfehlungen der
S2k-Leitlinie zur Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose (MS), Neuromyelitis-Optica-
Spektrum-Erkrankung (NMOSD) und MOG-IgG-assoziierte Erkrankungen (MOGAD) der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) (44). Eine kurative Therapie fur die NMOSD
gibt es derzeit nicht. Daher ist das Ziel bei der Therapie der NMOSD eine effektive
Krankheitskontrolle durch die Vermeidung von Schiiben. Im Allgemeinen wird zwischen einer
Akuttherapie zur Behandlung von Schiiben und der Langzeittherapie zur Schubpréavention
unterschieden.

Schubtherapie

Das Ziel der Akutbehandlung bei einem Schub ist es, die Entziindung zu unterdriicken, die
Schéden am zentralen Nervensystem (ZNS) zu minimieren und die neurologischen Funktionen
langfristig zu gewéhrleisten. Akute Schibe werden in erster Linie mit hochdosierten
intravendsen Glukokortikoiden oder mit einem Aphereseverfahren (Plasmapherese oder
Immunadsorption) zur Entfernung proinflammatorischer Substanzen und zur Elimination der
NMOSD-spezifischen Antikdrper gegen AQP4 behandelt (44). Dabei ist es wichtig einen
Schub so frih wie mdglich zu behandeln, da eine Verzégerung von nur wenigen Tagen das
therapeutische Ansprechen vermindert und das Ausmal} der Schaden erhoht (5, 48).

Langzeittherapie

Bei der NMOSD kommt der Prévention von Schiben und somit der langfristigen
Immuntherapie ein besonderer Stellenwert zu, da es durch inkomplett remittierte Schibe
langfristig zu einer Behinderungs-Akkumulation kommt. Die Schubhdufigkeit kann zwischen
Patienten sehr stark variieren und reicht von inaktiven Krankheitsphasen von wenigen Wochen
bis zu mehreren Jahren. In der Regel ist der Verlauf der AQP4-seropositiven NMOSD
schubférmig und es gibt keine prognostischen Faktoren fiir einen Schub (36). Aus diesem
Grund ist ein rascher Beginn der Therapie direkt nach dem ersten Schub und eine konsequente
und dauerhafte Behandlung mit einer immunmodulatorischen Langzeittherapie nach der
Diagnose von grof3er Bedeutung (44). Bisher ist noch unklar, ob eine Beeintrachtigung bei
Patientinnen und Patienten mit NMOSD ausschlieBlich mit klinischen Schiiben verbunden ist
oder eine mogliche schubunabhangige Krankheitsaktivitat bzw. -Progression auch relevant sein
konnte (49).

Fur die Erstlinientherapie der AQP4-seropositiven NMOSD sollen laut aktueller Leitlinie
Eculizumab, Inebilizumab, Rituximab (Off-Label-Use) oder Satralizumab eingesetzt werden.
Bei der Auswahl der Immuntherapie der NMOSD spielen insbesondere Faktoren wie der
AQP4-1gG-Antikorperstatus, die Krankheitsaktivitdt einschlieflich  Schweregrad und
Remission friherer  Schibe und Kombinationsmaglichkeit mit  anderen
Immuntherapien/Immunsuppressiva eine Gbergeordnete Rolle. Dariiber hinaus sollen bei der
Therapiewahl unter anderem auch Langzeiterfahrungen, der Wunsch der Patientinnen und
Patienten, die Vertraglichkeit der Therapie sowie die Zeit bis zum Wirkeintritt und die
Wirkdauer berticksichtigt werden. Falls Patientinnen und Patienten einen stabilen
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Erkrankungsverlauf und eine gute Vertraglichkeit unter einer nicht zugelassenen Therapie
aufweisen, sollten diese nicht umgestellt werden (44).

Da nach Beginn einer Immuntherapie je nach Medikament eine Wirklatenz von bis zu einigen
Monaten beachtet werden muss, wird in der Anfangsphase der Langzeittherapie empfohlen,
eine orale Glukokortikoid-Therapie beizubehalten (44). Fur diese Immuntherapie stehen in
Deutschland verschiedene Arzneimittel zur Verfligung, die nachfolgend dargestellt werden.
Eine Ubersicht des Therapie-Algorithmus findet sich in Abbildung 3-4.

Nicht zur Behandlung von NMOSD zugelassene Therapien

Rituximab

Der Anti-CD20 Antikorper Rituximab wird in der NMOSD im Off-Label-Use eingesetzt.
Rituximab wirkt dhnlich wie Inebilizumab (siehe Abschnitt Inebilizumab) Uber eine B-Zell-
Depletion und unterdriickt die pathologische kdrpereigene Immunantwort dieser Zellen (50).

Dadurch kann es bei der Anwendung von Rituximab zur Reaktivierung latenter Infektionen wie
Herpes simplex Infektionen kommen (51, 52). Bei der Anwendung in anderen
Anwendungsgebieten wurden schwerwiegende Nebenwirkungen beobachtet, wie z.B.
fulminante Hepatitis B-Infektionen oder das Auftreten von progressiver multifokaler
Leukenzephalopathie (PML). Diese Infektionen kdnnen fur die Patientinnen und Patienten
todlich verlaufen (52).

Die Effektivitdt von Rituximab zur Behandlung von NMOSD wurde in einer offenen
randomisierten Studie im Iran mit 86 Patientinnen und Patienten gegeniiber Azathioprin
bewertet (50). In dieser Studie konnte eine Reduktion der j&hrlichen Schubrate unter
Rituximab-Therapie gezeigt werden. Allerdings war in dieser Studie das Verzerrungspotential
der Ergebnisbewertung bei der Erhebung der Endpunkte sowie bei der Verblindung der
Studienteilnehmer und des Personals hoch (53, 54), sodass diese Studie zur evidenzbasierten
Bewertung von Rituximab im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht herangezogen werden
kann. Tahara et al. (2020) publizierten Daten einer randomisierten, Placebo-kontrollierten
Studie (RTC) mit 38 japanischen Studienteilnehmern, die zum Zeitpunkt der Studie teilweise
Anti-AQP4-seronegativ waren (55). Die Ubertragbarkeit beider Studien auf die deutsche
Versorgungsrealitat ist fragwirdig und die Quellen demnach als Evidenz fiir den deutschen
Versorgungskontext nicht ausreichend.

In der S2k-Leitlinie wird Rituximab im Off-Label-Use in der Erstlinientherapie vorzugsweise
bei NMOSD-Patientinnen und -Patienten mit Kinderwunsch empfohlen (44). Das Fehlen
jedoch von evidenzbasierten, einheitlichen Empfehlungen, die die bestmégliche und vor allem
auch sicherste Anwendung von Rituximab flr Patientinnen und Patienten darlegen, ist ein
mafgeblicher Kritikpunkt, besonders im Hinblick darauf, dass es bei der NMOSD einer
lebenslangen immunmodulatorischen Therapie bedarf (51, 56).
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Azathioprin

Azathioprin ist ein immunsupprimierender Antimetabolit und hemmt die Vermehrung von
T- und B-Zellen und somit die erworbene Immunantwort (57, 58). Eine prospektive Studie aus
China mit 77 Patientinnen und Patienten konnte wéhrend einer 19-monatigen Follow-up-Phase
eine Schubvermeidung bei 44 Patientinnen und Patienten (57,1 %) durch Azathioprin erreichen
(50). Insgesamt ist die gezeigte Wirksamkeit von Azathioprin bei NMOSD jedoch gering (50,
59, 60).

Mycophenolat-Mofetil

Mycophenolat-Mofetil (MMF) wirkt als Inhibitor der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase,
welche bevorzugt in B- und T-Lymphozyten, fir die de novo Synthese von Guanosin-
Nukleotiden verantwortlich ist, sodass durch MMF die Proliferation dieser Zellen selektiv
gehemmt wird. AuBerdem bewirkt MMF den Untergang aktivierter T-Lymphozyten und
reduziert die Rekrutierung von Immunzellen an den Ort der Entzindung (61). Relevante
Evidenz Uber die Wirksamkeit beim vorliegenden Anwendungsgebiet liegt nicht vor.

Tocilizumab

Tocilizumab ist ein humanisierter, monoklonaler Antikorper, der zu einer Hemmung des
Interleukin-6 (IL-6) -Signalwegs fihrt. IL-6 ist ein zentraler Faktor der NMOSD-Pathogenese.
Der im Jahr 2021 zugelassene Antikorper Satralizumab ist eine Weiterentwicklung von
Tocilizumab (62). Damit I6st Satralizumab den nicht fur NMOSD zugelassenen Antikorper
Tocilizumab ab und entspricht den neuesten medizinischen Erkenntnissen der Behandlung von
NMOSD-Patientinnen und -Patienten mittels Blockierung des IL-6-Rezeptors (IL-6R) (62).

Zugelassene Therapien fur die NMOSD-Behandlung

Satralizumab

Satralizumab wurde im Juni 2021 fir NMOSD zugelassenen und steht fiir die Behandlung
erwachsener AQP4-seropositiver NMOSD-Patientinnen und -Patienten sowie Kinder ab
12 Jahren zur Verfligung. Satralizumab bindet als monoklonaler Antikérper an den IL-6R und
inhibiert so die Wirkung von IL-6 (63). Die Wirksamkeit von Satralizumab zur Schubreduktion
in der NMOSD konnte in zwei Studien nachgewiesen werden (63). Der G-BA kritisierte die
Aussagekraft der Nachweise, da in beiden Studien im Kontrollarm keine dem derzeit
angesehenen Versorgungsstandard entsprechende Therapie stattgefunden hat (in der Studie
SAkuraStar: Satralizumab im Vergleich gegen Placebo, jeweils als Monotherapie; in der Studie
SAkuraSky: Satralizumab im Vergleich gegen Placebo, jeweils mit einer immunsuppressiven
Begleittherapie) (64).

Inebilizumab

Inebilizumab wurde im April 2022 zur Behandlung von AQP4-seropositiven NMOSD-
Patienten zugelassen (65). Der Wirkmechanismus von Inebilizumab beruht auf der
Eliminierung von CD19* B-Zellen, die unter anderem fiir die Produktion von Antikdrpern
gegen AQP4 verantwortlich sind. Mit Inebilizumab steht ein fiir die Behandlung der NMOSD
zugelassenes Medikament zur Verfugung, dessen Wirkmechanismus analog zu dem von
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Rituximab auf der Depletion von B-Zellen beruht, jedoch breiter ansetzt. Die Anwendung von
Rituximab im Off-Label-Use wird dadurch an Bedeutung verlieren (47, 65, 66).

Eculizumab

Eculizumab stellt seit dem Jahr 2019 die erste in Deutschland zugelassene Immuntherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit AQP4-seropositiver NMOSD mit schubférmigem
Krankheitsverlauf dar (44). Bei Eculizumab handelt es sich um einen rekombinanten
humanisierten monoklonalen Antikorper (67). Eculizumab bindet spezifisch an den
Komplementfaktor C5 und inhibiert so die Spaltung von C5 in C5a und C5b, wodurch die
Freisetzung des inflammatorischen Anaphylatoxins C5a sowie die C5b-abhéngige Bildung des
terminalen Membranangriffskomplexes (MAC) blockiert werden. Die Aktivierung des
terminalen Komplementsystems wird somit verhindert. Eculizumab wird alle zwei Wochen als
Infusion intravends verabreicht (67). Eculizumab erhoht die Anfélligkeit fir eine
Meningokokkeninfektion (Neisseria meningitidis) und eine Impfung gegen Meningokokken ist
notwendig (67).
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Abbildung E2: NMOSD-Langzeittherapie®

v 2
Therapiebeginn so rasch wie moglich ® Therapiebeginn <

v v
Schibe Schibe

Sc’ﬁbe
* Nur Eculizumab, Inebilizumab und Satralizumab haben eine Zulassung. Bei der Wahl der Therapie E17 und E18
beachten.
®bei Beginn oder Wechsel einer Inmuntherapie iiberlappend orale Steroide iiber 3-6 Monate (E16).
“Therapiebeginn insbesondere bei initial schwerem erstem Schub (LETM, schwere ON)
“Bei Kinderwunsch Rituximab bevorzugen.
“zugelassen ab dem zweiten Schub

"Bei stabil eingestellter/m Patientin/en fortfiihren. Bei Komorbiditaten oder Kontraindikationen fiir Rituximab /
Eculizumab.

#Zu Rituximab, Satralizumab und Eculizumab kénnen klassische Immunsuppressiva (Azathioprin / MMF) add-on
gegeben werden.

" Es liegen nur wenig Erfahrungen zu mehrfachen Therapiewechseln vor. Daher kénnen keine eindeutigen
Empfehlungen zu Therapiesequenzen ausgesprochen werden.

Abkdrzungen: AZA Azathioprin, lvig intravendse Immunglobuline, MMF Mycophenolat Mofetil, MTX Methotrexat.

Abbildung 3-4: NMOSD-Langzeittherapie entnommen aus der S2k-Leitlinie der DGN zur
Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen und MOG-1gG-assoziierten Erkrankungen (44).

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Ravulizumab

Ravulizumab setzt als Komplementinhibitor am zugrundeliegenden pathophysiologischen
Schlusselprozess der NMOSD an: Der Komplement-vermittelten Zytotoxizitat.
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Wirksamkeit

Die hochste Prioritat bei NMOSD-Patientinnen und -Patienten hat die Pravention von Schiiben
durch eine kontinuierliche Therapie, da jeder Schub zur Erblindung, zu bleibenden
Behinderungen, persistierenden neurologischen Defiziten oder sogar zum Tod der Patientinnen
und Patienten flihren kann (2, 3).

Die Daten der CHAMPION-NMOSD-Studie (ALXN1210-NMO-307) belegen die tberlegene
Wirksamkeit von Ravulizumab zur Schubprévention. So traten bei den Patientinnen und
Patienten unter der Therapie mit Ravulizumab wahrend einer medianen Behandlungsdauer von
73,5 Wochen keine bestétigten Schiibe auf (Verringerung des Schubrisikos um 98,6 %
gegenliber dem externen Placebo-Arm; HR =0,014; 95 %-KI =[0,000; 0,103]; p <0,0001)
(68). Auch im weiteren Follow-up traten bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von
90,93 Wochen (min=11,0; max =135,1) keine bestatigten NMOSD-Schibe auf (69).
Dementsprechend blieben 100 % der Patientinnen und Patienten unter Ravulizumab nach
48 Wochen schubfrei, verglichen mit 97,9 % (95 %-KI = [0,918; 0,995]) der Patientinnen und
Patienten unter Eculizumab und 63,2 % (95 %-KI =[0,468; 0,758]) der Patientinnen und
Patienten im Placeboarm der Studie ECU-NMO-301 (68, 70). Damit zeigt sich deutlich, dass
Ravulizumab das Risiko eines Schubes effektiv und nachhaltig senken kann, und unterstreicht
die Wirksamkeit der C5-Hemmung bei der Behandlung von NMOSD.

Fur keines der anderen derzeit zugelassen Arzneimittel konnte eine vergleichbar hohe
Schubreduktion belegt werden. So zeigen die gepoolten Daten aus den Studien SAkuraStar und
SAkuraSky, dass die Behandlung mit Satralizumab bei AQP4-seropositiven Patientinnen und
Patienten mit NMOSD zu einer Risikoreduktion von insgesamt 75 % (HR =0,25;
95 %K1 =[0,12; 0,50]) im Vergleich zu Placebo fiihrte (63). Fir Inebilizumab konnte eine
Verringerung des Risikos eines Schubes bei AQP4-seropositiven NMOSD-Patientinnen
und -Patienten gegenuber Placebo um 77,3 % gezeigt werden (HR = 0,227; 95 %-KI = [0,1214;
0,4232]; p < 0,0001) (65).

Zudem wurde in einem indirekten Vergleich mittels Netzwerk-Meta-Analyse die beobachtete
Wirksamkeit zur Verhinderung von Schiiben bei AQP4-seropositiven NMOSD-Patientinnen
und -Patienten aus den randomisierten klinischen Studien von Satralizumab, Inebilizumab und
Eculizumab verglichen. Der Komplementinhibitor Eculizumab bot zu diesem Zeitpunkt die
wirksamste Schubprophylaxe und war somit die beste Therapieoption fir Patientinnen
und -Patienten mit AQP4-seropositiver NMOSD. Dieses Ergebnis war unabhangig davon, ob
die Patientinnen und Patienten zusatzlich mit einer anderen Immuntherapie behandelt wurden
(71). Ravulizumab wurde als Komplementinhibitor auf Basis des bereits im Anwendungsgebiet
AQP4-seropositiver NMOSD zugelassenen monoklonalen Antikdrpers Eculizumab (Soliris®,
Alexion Europe SAS) gezielt entwickelt, um bestehende Limitation von Eculizumab zu
adressieren. Dabei zeigt Ravulizumab eine effektive Schubvermeidung und damit im Vergleich
die beste Schubprophylaxe, was in der Zulassungsstudie durch das Ausbleiben bestétigter
Schiube demonstriert wurde (68).
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Verlangerung des Infusionsintervalls

Durch spezifische Veranderungen in der Aminosauresequenz wird die Halbwertszeit von
Ravulizumab gegentber Eculizumab deutlich erhoht und eine deutlich seltenere Verabreichung
bei den Patientinnen und Patienten ermoglicht. Wéhrend Eculizumab alle zwei Wochen
appliziert werden muss, ist dies bei Ravulizumab lediglich alle acht Wochen nétig. Ein langeres
Infusionsintervall, das mit einer Senkung der behandlungsbedingten Belastungen einhergeht,
kann hierbei bei der Behandlung chronischer Erkrankungen die Therapieakzeptanz bzw. die
Adhérenz (engl. patient compliance) fordern und die Lebensqualitéat positiv beeinflussen (72).
Durch die deutliche Reduktion der benétigten Infusionen kann aulRerdem das Gesamtrisiko fir
infusionsassoziierte Komplikationen unter Therapie mit Ravulizumab gegenliber dem unter
Eculizumab verringert werden (73).

Anhaltende Inhibition des Komplementfaktors C5

Bei anderen Indikationen wie z.B. dem atypischen hamolytisch-urdmischen Syndrom (aHUS)
wurde bei einigen Patientinnen und Patienten die therapeutische Schwellenkonzentration von
Eculizumab gegen Ende des Dosierungsintervalls teilweise unterschritten (74-77). Im Fall der
NMOSD wurde in der Studie ECU-NMO-301 in Einzelfallen eine inkomplette C5-Inhibition
unter Eculizumab anhand der Serumkonzentrationen von freiem C5 tber dem Schwellenwert
von 0,5 pg/mL beobachtet (78). Ravulizumab bietet fur erwachsene Patientinnen und Patienten
mit einem Korpergewicht von 40kg oder mehr zudem die Madoglichkeit einer
kdérpergewichtsabhéngigen, verwurfsfreien Dosierung, die eine vollstandige und stabile C5-
Inhibition sicherstellt. Dies zeigte sich auch im Verlauf der Studie ALXN1210-NMO-307 bei
NMOSD-Patientinnen und -Patienten, bei denen unter Ravulizumab nach Tagl eine
vollstdndige und anhaltende C5-Inhibition anhand einer Serumkonzentration von freiem C5
unter dem Schwellenwert von 0,5 pg/mL zu verzeichnen war (79). Somit konnte die
erfolgreiche und dauerhafte Inhibierung des terminalen Komplementsystems durch die
Behandlung mit Ravulizumab aufgrund der verbesserten Pharmakodynamik auch fur die
Indikation NMOSD demonstriert werden.

Gezielte Immunmodulation durch Komplementinhibition

Wie bereits ausgefiihrt ist neben der verlasslichen Schubprdavention ebenso die Art der
immunmodulatorischen Therapie fiir die Behandlung der NMOSD von groRRer Bedeutung. Bei
der Behandlung muss dabei ein Gleichgewicht angestrebt werden zwischen bestmdglicher
Wirkung der Therapie zur Schubprdvention und einem Eingriff in das Immunsystem der
Patientinnen und Patienten, der so gezielt wie moglich erfolgt, um die Patientinnen und
Patienten vor sekunddren Schéden durch Infektionen zu bewahren. Wie auch in einer
Publikation von Wallach et al. angemerkt wurde, ist der ,nichste Schritt in der NMOSD-
Therapie die Abkehr vom "stumpfen Hammer" der Immunsuppression hin zu "prézisen
Skalpellen”, die auf die pathogene AQP4-Immunitét abzielen und den Rest des Immunsystems
intakt lassen* (47). Durch Ravulizumab ist diese gezielte Therapie gegeben, die das erworbene
Immunsystem, die zur Immunantwort wichtigen B- und T-Zellen, nicht beeintréchtigt, sondern
nur in der terminalen Komplementkaskade, im Schritt der C5-Spaltung, eingreift (69).
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Fazit

Durch die effektive Inhibierung der terminalen Komplementkaskade durch Ravulizumab wird
die Bildung des Membranangriffskomplexes und die Rekrutierung von Immuneffektor-
Zellenverhindert. Durch die kausale Therapie, welche am zugrundeliegenden
Pathomechanismus ansetzt bietet Ravulizumab somit eine optimale Schubprévention. So traten
bei keiner der Patientinnen und Patienten wéhrend der gesamten Zulassungsstudie ALXN1210-
NMO-307 unter Ravulizumab bestétigte Schiibe auf, was die hocheffektive Schubvermeidung
demonstriert (68, 69). Diese tberlegene Wirksamkeit wird dabei nicht durch einen breiten
Eingriff in das Immunsystem der Patientinnen und Patienten erreicht, sondern beruht vielmehr
auf seiner gezielten immunmodulatorischen Wirkung.

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 tblichen 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 fiir 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 fur Abschnitt 3.2.

NMOSD z&hlt zu den sehr seltenen Erkrankungen und epidemiologische Daten liegen, wie bei
seltenen Erkrankungen haufig der Fall, nur in begrenzten Umfang vor. Die Pravalenz und
Inzidenz von AQP4-seropositiver NMOSD sind somit nicht genau bekannt und lassen sich
aufgrund der unzureichenden Datenlage nur schwer abschéatzen.

Im Jahr 2015 gab es wesentliche Anderungen der Diagnosekriterien der NMO (Neuromyelitis
optica) bzw. NMOSD, welche einen zentralen Einfluss auf die epidemiologischen Daten der
AQP4-seropositiven NMOSD haben. Die Diagnosekriterien wurden von der Studiengruppe
International Panel for NMO-Diagnosis (IPND) uberabeitet und die Erkrankung wurde unter
der Nomenklatur NMOSD zusammengefasst (45). Die IPND-Diagnosekriterien nutzen die
hohe Spezifitdt von AQP4-Autoantikdrpern, um das klinische und neurologische Spektrum der
NMOSD zu erweitern. Sie ermdglichen die NMOSD-Diagnose bei AQP4-seropositiven
Patientinnen und Patienten mit schubférmiger Beteiligung fast aller Regionen des zentralen
Nervensystems (ZNS) sowie bei Patientinnen und Patienten mit eingeschrankter Beteiligung
einer einzigen Region (z.B. rezidivierende transversale Myelitis) (45). Frihere
Diagnosekriterien setzten eine Beteiligung des Sehnervs und des Rlckenmarks voraus und
schlossen eine weiter eingeschréankte oder umfassendere Beteiligung des ZNS aus. Die
Diagnosekriterien der IPND aus 2015 grenzen die NMOSD damit eindeutiger von der MS ab,
schlieRen mehr NMOSD-Patientinnen und -Patienten ein als die Diagnosekriterien aus 2006
und haben so einen wesentlichen Einfluss auf die eindeutige Ermittlung der Patientenzahlen.
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Zur Auswertung der epidemiologischen Daten wurden daher nur die Quellen herangezogen,
welche die IPND-Diagnosekriterien aus 2015 verwendeten.

An AQP4-seropositiver NMOSD leiden laut weltweiten Berichten vornehmlich Frauen. Das
Verhaltnis zwischen Frauen und Ménnern liegt je nach Quelle zwischen 2:1 und 10:1 (4). Der
Altersdurchschnitt beim ersten Auftreten der NMOSD liegt bei etwa 40 Jahren (5).

Pravalenz und Inzidenz von NMOSD

Fur eine Bestimmung der Pravalenz und Inzidenz in Deutschland liegen keine gultigen Quellen
vor, die sich mit AQP4-seropositiver NMOSD befassen und ausschliellich die
Diagnosekriterien der IPND von 2015 beachten. Deswegen wurden die Pravalenz und Inzidenz
fir Deutschland anhand verschiedener européischer Quellen geschétzt, welche diese Kriterien
heranziehen. Es gibt keine Anzeichen, dass sich die Pravalenz und Inzidenz in Deutschland
mafgeblich von der in anderen européischen L&ndern unterscheidet. Die Recherche der
Fachliteratur ergab eine Auswahl an validen europaischen Daten aus Spanien, Danemark,
Ungarn, UK und Portugal (80-85). Eine deutsche Quelle konnte ebenfalls identifiziert werden,
die jedoch nicht ausschliel3lich die IPND-Diagnosekriterien verwendete und lediglich als
Kongruenzquelle dient (86). Da die europdischen Daten aussagekraftig und vergleichbar sind,
werden keine Daten zur weltweiten Pravalenz von NMOSD herangezogen. Eine Ubersicht, der
in der Fachliteratur vertffentlichten Angaben zur Prévalenz und Inzidenz von NMOSD und
AQP4-seropositiver NMOSD fir Europa und inshesondere fir Deutschland sind in Tabelle 3-1
und Tabelle 3-2 dargestellt.
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Tabelle 3-1: Europaweite und l&anderspezifische Pravalenz der NMOSD.

Land/ Erhebungs- Primérquelle/ Anzahl Alter der Pravalenz Anzahl AQP4* | Pravalenz Referenz
Region datum/ Erhebungsmethode NMOSD- | NMOSD- pro 100.000 NMOSD- AQP4* pro
-zeitraum Patienten | Patienten Einwohner Patienten 100.000
Einwohner
Spanien, 01.01.2006 — Klinik/ retrospektive 74 10-76 0,89 54 (73 %) 0,65 Sepulveda et
Katalonien 01.01.2016 Studie Jahre al., 2018 (80)
Dénemark 2007 — 2013 multizentrische, 50 > 16 Jahre 1,09 35 (70 %) 0,76 Papp et al.,
historisch prospektive 2018 (82)
Studie
Ungarn 01.01.2006 — | retrospektive 123 > 16 Jahre 1,91 103 (84 %) 1,61 Papp et al.,
31.12.2015 bevolkerungsbasierte 2020 (81)
Kohortenstudie
UK, 2015-2018 Kohortenstudie 11 Erwachsene | 1,60 8 1,20 O‘Connell et
Oxfordshire und Kinder al., 2020 (83)
9 >18 Jahre 1,70 6 (73 %) 1,10
Portugal 01.01.2006 — landesweite, 180 Erwachsene | 1,71 77 (43 %) 0,71 Santos et al.,
31.12.2015 multizentrische Studie und Kinder 2021 (85)
Deutschland 01.01.2013 — | retrospektive Analyse 130 3-89Jahre | 1,44 - 1,011,217 Knapp et al.,
31.12.2019 von zwei anonymisierten (70 % — 84 %") 2021 (86)
Krankenversicherungs-
datensets
Spanne anhand der europdischen Publikationen, eigene Berechnungen
Tabelle 3-2: Europaweite und landerspezifische Inzidenz der NMOSD
Land/ Erhebungs- Priméarquelle/ Anzahl Inzidenz pro | Anzahl  AQP4* | Inzidenz AQP4* | Referenz
Region zeitraum Erhebungs- Inzidenzfalle 100.000 Inzidenzfalle pro 100.000
methode Personenjahre Personenjahre
Spanien, 01.01.2006 — Klinik/ 47 0,06 - - Septlveda et al.,
Katalonien 01.01.2016 retrospektive 2018 (80)
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Studie

Land/ Erhebungs- Priméarquelle/ Anzahl Inzidenz pro | Anzahl  AQP4* | Inzidenz AQP4* | Referenz
Region zeitraum Erhebungs- Inzidenzféalle 100.000 Inzidenzfélle pro 100.000
methode Personenjahre Personenjahre
Studie
Dénemark 2007 — 2013 multizentrische, 27 0,07 18 0,05 Papp et al., 2018
historisch (82)
prospektive
Studie
Dénemark 01.01.2012 - Studie auf der 191 (Gesamtzahl | 0,12 - - Dale et al., 2018
31.12.2013 Grundlage der der identifizierten (84)
Uberpriifung von | NMOSD-
Krankenakten Patientinnen
und -Patienten)
Ungarn 01.01.2006 — retrospektive 101 0,13 88 0,12 Papp et al., 2020
31.12.2015 bevdlkerungsbasi (81)
erte
Kohortenstudie
UK, Oxfordshire 2015 - 2018 Kohortenstudie 11 0,25 4 0,20 OConnell et al.,
2020 (83)
Portugal 01.01.2018 — landesweite, 44 0,21 11 0,05 Santos et al., 2021
31.12.2019 multizentrische (85)
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Préavalenz und Inzidenz in Spanien/ Katalonien

Sepulveda et al., 2018 ermittelten die Prévalenz und Inzidenz der NMOSD anhand einer
klinischen, retrospektiven Studie in Spanien (Katalonien) (80). Mithilfe von direktem Kontakt
zu katalanischen Krankenh&usern, Identifizierung von Fallen durch das katalanische
Gesundheitsuberwachungssystem und NMOSD-Registern wurden AQP4- und MOG-
seropositive Patientinnen und Patienten identifiziert, die zwischen 2006 und 2015 mit NMOSD
diagnostiziert wurden. Diese identifizierten NMOSD-Patientinnen und -Patienten waren im
Alter von 10 bis 76 Jahren und das mediane Alter bei Beginn der Erkrankung lag bei 42 Jahren.
Das Verhéltnis von Frauen zu Ménnern betrug 3,1:1, demnach wurden auch in Spanien mehr
Frauen mit NMOSD diagnostiziert. Insgesamt wurden 74 NMOSD-Patientinnen und -Patienten
identifiziert. Von den ermittelten Patientinnen und Patienten waren 54 NMOSD-Patientinnen
und -Patienten (73 %) AQP4-seropositiv, 9 Patientinnen und Patienten (12 %) waren MOG-
seropositiv. und bei 11 Patientinnen und Patienten (15 %) konnte kein Autoantikorper
nachgewiesen werden. Zum Zeitpunkt der Punktpravalenz am 1. Januar 2016 sind drei
Patientinnen und Patienten verstorben und vier Patientinnen und Patienten haben Katalonien
verlassen, sodass die Punktpréavalenz von 67 NMOSD-Patientinnen und -Patienten bestimmt
wurde. Diese lag bei 0,89 Fallen pro 100.000 Einwohner. Die Punktpravalenz der brigen
48 AQP4-seropositiven  Patientinnen und  Patienten lag bei 0,65 Féllen pro
100.000 Einwohnern. Die Inzidenz lag bei 0,06 Féallen pro 100.000 Personenjahren. Im
Vergleich zu den Diagnosekriterien aus 2006 wurden die Pravalenz und Inzidenz mittels der
IPND-Diagnosekriterien aus dem Jahr 2015 in Spanien 1,5-fach héher geschatzt. Insgesamt gilt
Sepulveda et al., 2018 als verlassliche Quelle und die Punktprévalenz der AQP4-seropositiven
Patientinnen und Patienten mit 0,65 Féllen pro 100.000 Einwohner wird zur Abschéatzung der
Prévalenz und als Untergrenze des epidemiologischen Modells fur Deutschland herangezogen.

Pravalenz und Inzidenz in Danemark

In der danischen Bevolkerung wurden 56 NMOSD-Patientinnen und -Patienten fir den
Zeitraum von 2007 bis 2013 mittels einer multizentrischen, historisch prospektiven Studie unter
Anwendung der IPND-Diagnosekriterien identifiziert (82). Die NMOSD-Patientinnen
und -Patienten wurden ab einem Alter von mindestens 16 Jahren erfasst. Der mediane
Altersdurchschnitt des ersten Auftretens der NMOSD-Erkrankung lag bei 35,5 Jahren und das
Verhaltnis von Frauen zu Ménnern betrug 4,6:1. Die Punktprévalenz lag am 1. Januar 2014 bei
1,09 Féllen pro 100.000 Einwohner. Funf der zuvor identifizierten 56 Patientinnen und
Patienten starben vor dem Datum der Punktprévalenz und bei einem weiteren Patienten trat die
Krankheit nach dem 1. Januar 2014 auf. Zur Berechnung der Pravalenz wurden demnach
50 Préavalenzfalle nach den IPND-Diagnosekriterien herangezogen. AQP4-seropositiv waren
davon 35 NMOSD-Patientinnen und -Patienten (70 %) mit einer Punktpravalenz von
0,76 Féllen pro 100.000 und AQP4-seronegativ waren 15 Patientinnen und Patienten (30 %).
Die Inzidenz wurde anhand von 27 Fallen flr den Zeitraum vom 2007 bis 2013 ermittelt und
lag anhand der Publikation von Papp et al., 2018 bei 0,07 Fallen pro 100.000 Personenjahre.
Des Weiteren wurde in der Publikation die Inzidenz von 18 AQP4-seropositiven Fallen
ermittelt, die Inzidenzrate lag entsprechend bei 0,05 Fallen pro 100.000 Personenjahre.
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Eine Studie von Dale et al., 2018 ermittelte fur Ddnemark auf der Grundlage von Krankenakten
von Patientinnen und Patienten mit demyelinisierenden Erkrankungen fiir den Zeitraum von
2012 bis 2013 191 NMOSD-Patientinnen und -Patienten. Dabei wurde eine vergleichbare
Inzidenz zu von Papp et al., 2018 von 0,12 Fallen pro 100.000 Personenjahren berechnet. Da
sich Papp et al. sowie Dale et al. der IPND-Diagnosekriterien bedienten, werden diese Quellen
als valide angesehen und fir die Berechnung und Beurteilung der Pravalenz in Deutschland
herangezogen.

Pravalenz und Inzidenz in Ungarn

Eine weitere Studie von Papp etal. aus 2020 ermittelte durch eine retrospektive
bevolkerungsbasierte Kohortenstudie die Prévalenz und Inzidenz anhand von ungarischen
NMOSD-Patientinnen und -Patienten im Alter von uber 16 Jahren im Zeitraum von 2006 bis
2015 (81). Die ermittelte NMOSD-Kohorte umfasste anhand der IPND-Diagnosekriterien
154 Patientinnen und Patienten mit 128 AQP4-seropositiven NMOSD-Patientinnen
und -Patienten (84 %). Das Verhaltnis von Frauen zu Mannern lag bei 7:1 und das mediane
Alter beim ersten Auftreten der Erkrankung betrug 39,5 Jahre. Die Punktpravalenz lag anhand
der 123 herangezogenen NMOSD-Patientinnen und -Patienten am 1. Januar 2016 bei
1,91 Féllen pro 100.000 Einwohnern. Von diesen 123 NMOSD-Patientinnen und -Patienten
waren 103 NMOSD-Patientinnen und -Patienten AQP4-seropositiv (84 %) mit einer Pravalenz
von 1,61 Fallen pro 100.000 Einwohnern. Die Inzidenz wurde insgesamt anhand von
101 inzidenten Fallen mit 0,13 Fallen pro 100.000 Personenjahre berechnet. Die Inzidenz von
88 Féllen AQP4-seropositiver Patientinnen und Patienten ergab eine Inzidenzrate von
0,12 Fallen pro 100.000 Patientenjahren. Die Publikation von Papp et al., 2020 wird insgesamt
als valide Quelle zur Abschétzung der deutschen Prévalenz und Inzidenz herangezogen. Im
Vergleich zu den anderen Studien aus Europa wurde die Prévalenz der AQP4-seropositivn
NMOSD nach den IPND-Diagnosekriterien mit 1,61 Féllen pro 100.000 Einwohnern am
hdchsten berechnet und wird daher als Obergrenze zur Abschétzung der deutschen Prévalenz
eingesetzt.

Préavalenz in Oxfordshire (UK)

In Oxfordshire im Vereinigten Konigreich (UK) wurde die Punktprévalenz am 1. Juli 2018 und
Inzidenz fir den Zeitraum von 2015 bis 2018 von NMOSD von O‘Connell et al., 2020 bei
Erwachsenen und Kindern mittels einer Kohortenstudie bestimmt (83). Anhand der IPND-
Diagnosekriterien wurden insgesamt 11 NMOSD-Patientinnen und -Patienten und davon
8 AQP4-seropositive  NMOSD-Patientinnen und -Patienten (73 %) identifiziert und die
Prévalenz mit 1,6 Fallen bzw. 1,2 Fallen pro 100.000 Einwohner berechnet. Das Verhaltnis von
Frauen zu Méannern lag bei 7:1 und das mediane Alter beim ersten Auftreten der NMOSD
betrug 41 Jahre. Des Weiteren stellten O°Connell et al. die Pravalenz der tiber 18-Jahrigen dar.
Diese lag bei 9 ermittelten NMOSD-Patientinnen und -Patienten und 6 ermittelten AQP4-
seropositiven NMOSD-Patientinnen und -Patienten und ergab eine Prévalenz von 1,7 bzw.
1,1 Féllen pro 100.000 Einwohnern. Dies bestatigt die Annahme, dass die Pravalenz der (ber
18-jahrigen NMOSD-Patientinnen und -Patienten nur geringfligig von der Gesamtpravalenz
abweicht, die auch unter 18-jahrige NMOSD-Patientinnen und -Patienten einschlief3t, da das
Vorkommen pédiatrischer NMOSD sehr gering ist. Die Inzidenz lag mit 11 NMOSD-Féllen
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bei 0,25 Féllen pro 100.000 Personenjahre. Fir 4 AQP4-seropositive NMOSD-Falle wurde
eine Inzidenz von 0,20 Fallen pro 100.000 Personenjahre berechnet. Auch diese Quelle lasst
sich auf den deutschen Kontext tibertragen und wird in die Berechnung mit einbezogen.

Pravalenz in Portugal

Santos etal., 2021 fuhrten eine landesweite multizentrische Studie zur Berechnung der
Prévalenz und Inzidenz fiir den Zeitraum von 2018 bis 2019 bei Erwachsenen und Kindern in
Portugal durch (85). Insgesamt wurden 180 NMOSD-Patientinnen und -Patienten mittels der
IPND-Diagnosekriterien identifiziert. Davon waren 77 Patientinnen und Patienten AQP4-
seropositiv. - (43 %), 67 Patientinnen und Patienten MOG-seropositiv (37 %) und
36 Patientinnen und Patienten seronegativ (20 %). Das Verhéltnis von Mannern zu Frauen lag
in der AQP4-seropositiven Subgruppe bei 7,5:1 und das Durchschnittsalter des ersten
Auftretens der NMOSD lag in dieser Subgruppe bei 40,7 Jahren. Im Alter von unter 18 Jahren
war lediglich ein AQP4-seropositiver NMOSD-Patient. Die berechnete Pravalenz aller
NMOSD-Patientinnen und -Patienten betrug 1,71 Falle pro 100.000 Einwohner und der AQP4-
seropositiven NMOSD-Patientinnen und -Patienten 0,71 Falle pro 100.000 Einwohner. Die
Inzidenz wurde bei insgesamt 44 neuen NMOSD-Fallen mit 0,21 Féllen pro
100.000 Personenjahre angegeben. Die Inzidenz von 11 AQP4-seropositiven NMOSD-
Patientinnen und -Patienten ergab 0,05 Falle pro 100.000 Personenjahre, die im Vergleich zur
Gesamtinzidenz deutlich niedriger lag. Da Santos et al. ebenfalls die IPND-Diagnosekriterien
herangezogen haben, wurde die Quelle als valide angesehen und in die Schatzung der deutschen
Patientenzahlen miteinbezogen.

Pravalenz in Deutschland

Neben den europdischen Quellen der Pravalenz von NMOSD wurde von Knapp et al., 2021
eine retrospektive Analyse von zwei anonymisierten Krankenversicherungsdatensatzen aus
Deutschland durchgefiihrt (86). Fir den Zeitraum vom 01.01.2013 bis 31.12.2019 wurden
130 NMOSD-Patientinnen und -Patienten im Alter zwischen 3 bis 89 Jahren identifiziert und
eine Pravalenz von 1,44 Féllen pro 100.000 Einwohner berechnet. Methodisch wurden die
Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, die in den stationdren und ambulanten
Facharztkodes fir Multiple Sklerose (G35) und Sarkoidose (D86) aufgefiihrt wurden. Nach
einer systematischen Uberpriifung der Diagnosereihenfolge dieser Patientinnen und Patienten
stellte sich heraus, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit auch potenzielle MS-Fehldiagnosen
berticksichtig wurden, insbesondere durch die Ahnlichkeit zu MS in der frilhen Phase der
NMOSD-Diagnose. Zusatzlich zur Basiskohorte der NMOSD-Patientinnen und -Patienten
wurden entsprechende Analysen auch fur eine Sensitivitdtskohorte von NMOSD-Patientinnen
und -Patienten durchgefihrt, die nur ambulante NMO-Diagnosen einschlossen (G36.0). Dies
ergab eine etwas niedrigere Prévalenz von 1,09 Fallen pro 100.000 Einwohner. Der Anteil von
AQP4-seropositiven NMOSD-Patientinnen und -Patienten wurde fiir die Publikation nicht
berechnet. Nach Angabe der européischen Publikationen liegt der Anteil der AQP4-
seropositiven NMOSD-Patientinnen und -Patienten bei 70 % bis 84 % (81, 82). Nach eigenen
Berechnungen ergibt sich daraus eine Spanne der deutschen Préavalenz der AQP4-seropositiven
NMOSD-Patientinnen und -Patienten von 1,01 bis 1,21 Fallen pro 100.000 Einwohnern
(berechnet anhand der Prdvalenz der Basiskohorte mit 1,44 Fallen pro 100.000 Einwohner).
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Aus der Quelle geht jedoch nicht hervor welche Diagnosekriterien fir die Auswertung
herangezogen wurden. Da eine Zeitspanne von 2013 bis 2019 herangezogen wurde, ist unklar,
welche Kriterien verwendet wurden. Demnach kann die Publikation von Knapp et al., 2021
lediglich einen Hinweis darauf geben, ob die Pravalenz anhand der europdischen Publikationen
richtig eingeschatzt wurde. Die Quelle wird jedoch nicht zur Ableitung der Patientenzahlen in
Deutschland herangezogen.

Zusammenfassung der Pravalenz von NMOSD

Insgesamt konnten mittels Literaturrecherche sechs Publikationen ermittelt werden, die eine
Préavalenz von AQP4-seropositiven NMOSD-Patientinnen und -Patienten anhand der IPND-
Diagnosekriterien berechneten. Weil fiir das vorliegende epidemiologische Modell keine
vollstéandig erhobenen Patientenzahlen fir Deutschland zur Verfiigung stehen, sondern die
Berechnungen auf Hochrechnungen beruhen, sind diese Angaben mit Unsicherheit behaftet.
Die Spanne der Pravalenz der AQP4-seropositiven NMOSD lag demnach zwischen 0,65 und
1,61 Féllen pro 100.000 Einwohner. Fir die Abschatzung der Untergrenze wird die Publikation
von Sepulveda et al., 2018 (80) und fur die Abschéatzung der Obergrenze die Publikation von
Papp etal., 2018 herangezogen (82). Diese Angaben ergeben bei einer Extrapolation der
Pravalenz von AQP4-seropositiven NMOSD-Patientinnen und -Patienten anhand der
Bevolkerungsgrofle fur Deutschland eine Spanne der gesamten AQP4-seropositiven
NMOSD-Population in Deutschland von 541 bis 1.340 Patientinnen und Patienten (Siehe
Tabelle 3-3). Die ermittelte deutsche Pravalenzspanne von 541 bis 1.340 Patientinnen und
Patienten liegt im Vergleich zur deutschen Publikation von Knapp etal., 2021, die mit
Unsicherheiten beztglich verwendeter Diagnosekriterien behaftet ist, in einem &hnlichen
GrolRenverhaltnis, welche extrapoliert auf die deutsche Bevolkerung 841 bis 1.007 Patientinnen
und Patienten ergibt.

Tabelle 3-3: Extrapolation der europdischen Prévalenzen auf AQP4-seropositive (AQP4")
NMOSD-Patientinnen und -Patienten in Deutschland

Schritt Pravalenz Berechnung Anzahl Land/ Referenz
AQP4* pro
100.000
Einwohner
1 - Anzahl der 83.237.124 Deutschland,
Einwohner in Destatis (2021)
Deutschland (87)
2 0,65 Extrapolation auf | 541 Spanien,
AQP4* NMOSD- Katalonien (80)
Patientinnen
0,71 und -Patienten in 591 Portugal (85)
0,76 Deutschland 633 Dénemark (82)
1,20 999 UK, Oxfordshire
(83)
1,61 1.340 Ungarn (81)
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Schritt Pravalenz Berechnung Anzahl Land/ Referenz
AQP4* pro
100.000
Einwohner
1,01 -1,21" 841 -1.007 Deutschland (86)

* Anteil der AQP4-seropositiven NMOSD-Patientinnen und -Patienten wurde anhand der
europaischen Publikationen bestimmt, eigene Berechnung. Aufgrund der Unsicherheiten
der verwendeten Diagnosekriterien wird die Pravalenz nur vergleichend dargestellt.

Zusammenfassung der Inzidenz von NMOSD

Die Inzidenzrate auf Basis der IPND-Diagnosekriterien in Europa umfasst eine Spanne von
0,06 bis 0,25 Fallen pro 100.000 Personenjahre (80, 83). Die Spanne der Inzidenz der AQP4-
seropositiven Falle liegt vergleichbar bei 0,05 bis 0,20 Fallen pro 100.000 Personenjahren.

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

Die Pravalenz und Inzidenz der AQP4-seropositiven NMOSD-Patientinnen und -Patienten
lassen sich aufgrund fehlender Datenlage nicht prazise bestimmen. Bei der NMOSD sind fur
die préavalente Zielpopulation von Ravulizumab mit Ausnahme des Einflusses durch
Neuerkrankungen und Sterbefalle keine wesentlichen VVeranderungen in den nachsten 5 Jahren
zu erwarten (siehe Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Geschatzte Entwicklung der Préavalenz und Inzidenz fir die Jahre 2023 bis 2028

Jahr Pravalenz Inzidenz
2023 529 —1.328 K.A.
2024 529 - 1.328 K.A.
2025 529 —1.328 K.A.
2026 529 - 1.328 K.A.
2027 529 - 1.328 K.A.
2028 529 —1.328 K.A.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiur 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. Berticksichtigen Sie auch, dass das zu

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 42 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 02.06.2023

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

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
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 3-5: Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Anzahl der GKV-

(zu bewertendes Arzneimittel) | Patientinnen und Patientinnen
Patienten in der und -Patienten in der
Zielpopulation Zielpopulation (inklusive

(inklusive Angabe der Angabe der Unsicherheit)
Unsicherheit)

Ravulizumab (Ultomiris®) 529 - 1.328 466 —1.170

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 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 fligen 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.

Eine Ubersicht uiber die einzelnen Schritte zur Berechnung der Anzahl von GKV-Patientinnen
und -Patienten in der Zielpopulation von Ravulizumab ist nachfolgend in Tabelle 3-6
dargestellt.

Tabelle 3-6: Berechnung der Anzahl von GKV-Patientinnen und -Patienten in der
Zielpopulation von Ravulizumab (88)

Schritt | Berechnung Anzahl Referenz Anmerkung

1 Anzahl der 83.237.124 Destatis (2021) -
Einwohner in (87)
Deutschland

2 Pravalenz von 0,65-1,61 Sepulveda et al., | Die Referenzen
AQP4* NMOSD- 2018 (80), Papp | umfassen die
Falle pro etal., 2020 (81), | gesamte Spanne
100.000 Einwohner Santos et al., der NMOSD

2021 (85), Papp | Prévalenz anhand
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Schritt | Berechnung Anzahl Referenz Anmerkung
etal., 2018 (82), | der IPND-
O'Connell et al., | Diagnosekriterien
2020 (83) aus 2015
3 AQP4"NMOSD- 541 —1.340 - Eigene
Patientinnen Berechnung
und -Patienten in anhand der
Deutschland Anzahl der
Bevolkerung in
Deutschland
4 Préavalenz 0,088 Lechner et al., -
padiatrischer 2020 (89)
AQP4* NMOSD-
Patientinnen
und -Patienten in
Deutschland pro
100.000 Einwohner
5 Anteil der 16,7 % Destatis (2021) -
Einwohner unter (13.900.600 (87)
18 Jahren in Einwohner)
Deutschland
6 Padiatrische 12 - Berechnet anhand
AQP4"NMOSD- der Pravalenz von
Patientinnen Lechner et al.,
und -Patienten in 2020
Deutschland
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Die gesamte AQP4-seropositive NMOSD-Population in Deutschland liegt zwischen 541
und 1.340 Patientinnen und Patienten (siehe Tabelle 3-6, Schritt 3). Diese berechnet sich aus
der Anzahl der Einwohner in Deutschland (Schritt 1) und der Pravalenzspanne der AQP4-
seropositiven Falle aus den europdischen Publikationen von Sepulveda et al., 2018 und Papp
et al., 2020 (Schritt 2). Die Pravalenz aus Sepulveda et al., 2018 fiir Spanien/ Katalonien betragt
0,65 Falle pro 100.000 Einwohner, ist die niedrigste identifizierte Pravalenz und wird demnach
als Untergrenze herangezogen (80). Die Pravalenz aus der Publikation von Papp et al., 2020 fur
Ungarn wurde mit 1,61 Fallen pro 100.000 Einwohner als hdchste Pravalenz identifiziert und
als Obergrenze eingesetzt (81). Da die Zielpopulation erwachsene AQP4-seropositive
NMOSD-Patientinnen und -Patienten umfasst, werden die padiatrischen Falle aus Deutschland
von der Ober- und Untergrenze abgezogen. Lechner et al., 2020 berichteten eine Prévalenz
AQP4-seropositiver NMOSD von 0,088 Fallen pro 100.000 Einwohner unter 18 Jahren in
Deutschland. Auch fur diese Publikation wurden die IPND-Diagnosekriterien herangezogen.
Bezieht man diese Pravalenz auf die Anzahl der Einwohner in Deutschland unter 18 Jahre,
ergibt dies 12 Félle padiatrischer AQP4-seropositiver NMOSD in Deutschland (Schritte 4 bis
6). Die Anzahl der erwachsenen Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation fur eine
Therapie mit Ravulizumab im Anwendungsgebiet NMOSD wird somit auf 529 bis
1.328 Patientinnen und Patienten geschétzt (Schritt 7).

Der Berechnung der Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation (siehe
Tabelle 3-6, Schritte8 und 9) wurde die fir Ende des Jahres 2021 ermittelte
Gesamtbevolkerung in Deutschland von 83.237.124 Einwohnern zugrunde gelegt (87). Nach
Angaben des Bundesministeriums fir Gesundheit waren im Jahr 2021 insgesamt
73.274.131 Deutsche in einer gesetzlichen Krankenkasse versichert. Dies entspricht einem
Anteil von 88,1 % der Gesamtbevolkerung (90). Mit diesem GKV-Anteil und der ermittelten
Anzahl der NMOSD-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation lasst sich die geschatzte
Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation von Ravulizumab mit
466 bis 1.170 Patientinnen und Patienten berechnen.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten an, 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. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalfl des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Ravulizumab Erwachsene Patienten mit NMOSD, | Anhaltspunkt fir | 529 —1.328
die positiv flir Anti-Aquaporin- einen erheblichen
4(AQP4)-Antikorper sind. Zusatznutzen

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

Ravulizumab (Ultomiris®) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit
NMOSD, die positiv fir Anti-Aquaporin-4(AQP4)-Antikorper sind (69). Bei NMOSD handelt
es sich um eine seltene und schwerwiegende Autoimmunerkrankung des zentralen
Nervensystems (ZNS), die durch einen schubférmigen Verlauf charakterisiert ist. Jeder Schub
kann dabei durch irreversible Lasionen im ZNS mit schweren und bleibenden Schédigungen
einhergehen, welche zu Erblindung, motorischen Defiziten bis hin zur Querschnittslahmung
oder sogar zum Tod der Betroffenen fiihren kdnnen (91-95). Somit erleben die Patientinnen
und Patienten mit jedem Schub ein zum Teil dramatisches Fortschreiten ihrer Erkrankung. Die
Schubprévention, also die Vermeidung weiterer Schilbe, hat in der Therapie der NMOSD somit
die hochste Prioritdit. Die Therapie mit Ravulizumab erlaubt eine hocheffektive
Schubprévention.

Die Berechnung der Anzahl der Patienten in der GKV ist detailliert in Abschnitt 3.2.4
dargestellt. Dabei wurden alle Patienten berlcksichtigt, die laut Produktinformation flr eine
Behandlung mit Ravulizumab in Frage kommen. Insgesamt betragt die Anzahl dieser Patienten
in der GKV 529 bis 1.328 Patientinnen und Patienten.

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.

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 46 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 02.06.2023

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

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 (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Fur die Charakterisierung der Zielpopulation und der Beschreibung des therapeutischen
Bedarfs in Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2 wurde einschldgige Fachliteratur in Form von Leitlinien,
Ubersichtspublikationen und primaren Fachpublikationen herangezogen. Zur ldentifizierung
von Ubersichtspublikationen und priméren Fachpublikationen wurde im Zeitraum von Januar
2023 bis Marz 2023 eine orientierende, bibliographische Freihandsuche durchgefiihrt. Die
Literaturrecherche fand in der Datenbank PubMed statt. Fir die Suche wurden folgende
Begriffe separat und/oder in verschiedenen Kombinationen verwendet:

Englischsprachige Recherche:

,,neuromyelitis optica spectrum disorders*“, ,, NMOSD”, ,,neuromyelitis optica”, ,,NMO”,
,,diagnostic criteria”, , relapse”, , symptoms”, , quality of life”, , complications”,
wdiagnosis”, , diagnostics”, , autoimmune”, ,,aqugporine4”, ,  Myelin oligodendrocyte
glycoprotein”,  “seronegative”, , therapy”, ,o0ptic neuritis”, , transverse myelitis”,
., Eculizumab™”, ,,Soliris”,  “complement inhibition”, , Satralizumab*®, “Enspryng”,
“Inebilizumab”, “Uplizna”, “Rituximab”, , azathioprine”, , mycophenolate mofetil”,
,patient” und ,, Germany”

Deutschsprachige Recherche:

,, Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen “, ,,NMOSD*“, ,,Neuromyelitis optica“,
, NMO “, ,, Diagnosekriterien“, ,,Schub “, ,, Symptome “, ,, Lebensqualitdt “, ,, Komplikationen “,
., Diagnose*, , Diagnostik®, , autoimmun®, , Aquaporin4®, , Myelin-Oligodendrozyten-
Glykoprotein, , seronegativ®, ,, Therapie®”, , Optikusneuritis, “transversale Myelitis”,
., Eculizumab ™, ,,Soliris”, , Komplementinhibition*, , Satralizumab”,  “Enspryng”,
“Inebilizumab”,  “Uplizna”,  “Rituximab”, , Azathioprin”, , Mycophenolat-mofetil”,

, Patient“ und ,, Deutschland “

Die Identifizierung medizinischer Leitlinien fir NMOSD in Deutschland erfolgte gezielt auf
dem Portal AMWEF online sowie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie e.V. (DGN). Von
der Kommission Leitlinien der DGN wurde in der aktuellen Version im Jahr 2023 die ,,S2k-
Leitlinie zur Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica Spektrum-
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Erkrankungen und MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen® fiir Deutschland herausgegeben
(44).

Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.3

Zur Informationsbeschaffung epidemiologischer Daten im Anwendungsgebiet von
Ravulizumab wurde eine Literaturrecherche wie im obigen Absatz beschrieben durchgefihrt.
Es wurden hierzu folgende Suchbegriffe separat und/oder in verschiedenen Kombinationen
verwendet:

Englischsprachige Recherche:

., neuromyelitis optica spectrum disorders®, ,, NMOSD”, , neuromyelitis optica”, ,,NMO”,
,diagnostic criteria”, , aquqporine 4”, , epidemiology”, , prevalence”, , incidence”,
,patient”, ,, population”, ,,adult” und ,, Germany”

Deutschsprachige Recherche:

,, Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen *, ,,NMOSD*, , Neuromyelitis optica*“,
,NMO*, , Diagnosekriterien“, ,,Aquaporin 4°, ,, Epidemiologie*, ,, Prdvalenz*, ,, Inzidenz*,
., Patient, ,, Population*, ,,erwachsen”, ,, Deutschland *

Zur Bestimmung der Prévalenz wurde des Weiteren die Internetseiten des Statistisches
Bundesamts (Destatis) sowie des Bundesministeriums flir Gesundheit herangezogen.
Einschlusskriterien fir die Verwendung der Rechercheergebnisse zu Pravalenz, Inzidenz und
Studienpopulation waren die Angabe eines definierten Studienzeitraums sowie einer
nachvollziehbaren Erhebungsmethode bzw. Primérquelle der Daten. Quellen, in denen diese
Informationen nicht nachvollziehbar dargelegt wurden und aus denen keine entsprechenden
Primarquellen hervorgingen, wurden dagegen von der weiteren Verwendung ausgeschlossen.
Zudem wurden Publikationen mit einer nicht vorhandenen oder fragwiirdigen Ubertragbarkeit
auf die Epidemiologie von NMOSD in Deutschland ausgeschlossen.

Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.4 und 3.2.5

Der Berechnung der Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation
wurden basierend auf den Statistiken des Bundesministeriums fur Gesundheit ermittelt (87).

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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Wingerchuk DM, Weinshenker BG. Neuromyelitis Optica. Curr Treat Options Neurol.
2005;7(3):173-82.

2. Jarius S, Ruprecht K, Wildemann B, Kuempfel T, Ringelstein M, Geis C, et al.
Contrasting disease patterns in seropositive and seronegative neuromyelitis optica: A
multicentre study of 175 patients. J Neuroinflammation. 2012;9:14.
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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 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige 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 zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung in
zweckmaRige pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ravulizumab (Ultomiris®) | Erwachsene Kontinuierlich, alle | 6,5°¢ 1

AQP4- 8 Wochen®

seropositive

NMOSD-

Patienten @

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Eculizumab (Soliris®) Erwachsene Kontinuierlich, alle 22,8-30,4° 1
AQP4- 14 +2 Tage®
seropositive
NMOSD-

Patienten mit
schubférmigem
Krankheitsverlauf
d

Satralizumab (Enspryng®) Erwachsene und Kontinuierlich, alle | 13,0°¢ 1
Jugendliche (ab 4 Wochen ®
12 Jahren)
AQP4-1gG-
seropositive
NMOSD-
Patienten ©

Inebilizumab (Uplizna®) Erwachsene Kontinuierlich, alle | 2,0°¢ 1
AQP4- 6 Monate °
seropositive
NMOSD-
Patienten

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: Ultomiris® wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit NMOSD, die positiv fir Anti-
AQP4-Antikorper sind (1)
b: Die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr wurde anhand der Erhaltungsdosis berechnet.

c: Die Behandlungen sind laut der jeweiligen Fach- bzw. Produktinformation als Dauertherapie indiziert,
sofern das Absetzen nicht klinisch angezeigt ist (1-4).

d: Soliris® wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit NMOSD bei Patienten, die positiv fir
Anti-AQP4-Antikorper sind und einen schubformigen Krankheitsverlauf zeigen (2).

e: Enspryng® wird als Monotherapie oder in Kombination mit einer immunsuppressiven Therapie (IST) zur
Behandlung von NMOSD bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet, die AQP4-
seropositiv sind (3).

f: Uplizna® ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit NMOSD indiziert, die
AQP4-seropositiv sind (4).

AQP4: Anti-Aquaporin-4; 19gG: Immunglobulin-G; NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel: Ravulizmab:

Ravulizumab (Ultomiris®) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit
NMOSD, die positiv fur Anti-Aquaporin-4(AQP4)-Antikorper sind. Laut Fachinformation
besteht das empfohlene Dosierungsschema aus einer Initialdosis gefolgt von Erhaltungsdosen,
die als intravendse Infusion verabreicht werden. Die Erhaltungsdosen mdissen jeweils im
Abstand von acht Wochen verabreicht werden, beginnend zwei Wochen nach Verabreichung
der Initialdosis (1). Da es sich bei Ravulizumab um eine Langzeittherapie handelt, wurde die
Anzahl der Infusionen pro Patient pro Jahr anhand der Erhaltungsdosen berechnet und mit
6,5 Infusionen pro Jahr angegeben.

ZweckmaRige Vergleichstherapien:

Eculizumab

Eculizumab (Soliris®) wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit NMOSD bei
Patienten, die positiv fur Anti-AQP4-Antikorper sind und einen schubférmigen
Krankheitsverlauf zeigen. Laut Produktinformation besteht das Dosierungsschema zur
Behandlung aus einer 4-wdchigen Induktionsphase, an die sich eine Erhaltungsphase
anschliet, in der Eculizumab alle 14 + 2 Tage verabreicht wird (2). Da Eculizumab als
lebenslange Behandlung empfohlen wird, ergibt sich anhand der Erhaltungsdosen eine Spanne
von 22,8 bis 30,4 Infusionen pro Patient pro Jahr.

Satralizumab

Satralizumab (Enspryng®) wird als Monotherapie oder in Kombination mit einer
immunsuppressiven Therapie (IST) zur Behandlung von NMOSD bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet, die anti-Aquaporin-4-1gG-(AQP4-1gG-) seropositiv
sind. Das Dosierungsschema wird in der Produktinformation mit insgesamt drei empfohlenen
subkutanen Initialdosen alle zwei Wochen (erste Dosis in Woche 0, zweite Dosis in Woche 2
und dritte Dosis in Woche 4) angegeben. Die empfohlene Erhaltungsdosis wird alle vier
Wochen subkutan injiziert (3). Satralizumab ist als Langzeitbehandlung vorgesehen, sodass
sich anhand der Erhaltungsdosen 13,0 Infusionen pro Patient pro Jahr ergeben.

Inebilizumab

Inebilizumab (Uplizna®) ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
NMOSD indiziert, die Anti-Aquaporin-4-Immunglobulin-G (AQP4-1gG)- seropositiv sind.
Laut Produktinformation werden die Initial- und Erhaltungsdosen intravends mittels Infusion
verabreicht. Nach einer Initialdosis folgt eine zweite intravendsen Infusion zwei Wochen
spater. Die empfohlene Erhaltungsdosis erfolgt als intravendse Infusion alle sechs Monate (4).
Da Inebilizumab als langfristige Behandlung bestimmt ist, berechnen sich 2,0 Infusionen pro
Patient pro Jahr.

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

Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

seropositive NMOSD-
Patienten

Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ravulizumab (Ultomiris®) Erwachsene AQP4- Kontinuierlich, alle 6,5¢
seropositive NMOSD- | 8 Wochen®
Patienten @
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Eculizumab (Soliris®) Erwachsene AQP4- Kontinuierlich, alle 22,8-30,4¢
seropositive NMOSD- | 14 + 2 Tage®
Patienten mit
schubférmigem
Krankheitsverlauf ¢
Satralizumab (Enspryng®) Erwachsene und Kontinuierlich, alle 130°¢
Jugendliche (ab 4 Wochen ®
12 Jahren) AQP4- IgG-
seropositive NMOSD-
Patienten ©
Inebilizumab (Uplizna®) Erwachsene AQP4- Kontinuierlich, alle 2,0°¢

6 Monate °

AQP4-Antikorper sind (1).

seropositiv sind (3).

AQP4-seropositiv sind (4).

Erkrankungen

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

a: Ultomiris® wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit NMOSD, die positiv fir Anti-

b: Die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr wurde anhand der Erhaltungsdosis berechnet.

c: Die Behandlung sind laut der jeweiligen Fach- bzw. Produktinformation als Dauertherapie indiziert,
sofern das Absetzen nicht klinisch angezeigt ist (1-4).

d: Soliris® wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit NMOSD bei Patienten, die positiv fiir
Anti-AQP4-Antikdrper sind und einen schubférmigen Krankheitsverlauf zeigen (2).

e: Enspryng® wird als Monotherapie oder in Kombination mit einer immunsuppressiven Therapie (IST) zur
Behandlung von NMOSD bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet, die AQP4-

f: Uplizna® ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit NMOSD indiziert, die

AQP4: Anti-Aquaporin-4; IgG: Immunglobulin-G; NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches Mal3 fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro Patient
der Therapie der Population | lungstage | (ggf. Spanne) (gof. Spanne)
(zu bzw. Patienten- | pro (gebrauchliches MaR; im
bewertendes gruppe Patient Ealle einer
Arzneimittel, pro Jahr nichtmedikamentosen
zweckmafige (9gf. Behandlung Angabe eines
Vergleichs- Spanne) anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ravulizumab Erwachsene 6,5° Erhaltungsdosis (alle 6,5 Erhaltungsdosen:
(Ultomiris®) AQP4- 8 Wochen): 3.000 mg 19.500 mg
seropositive (& 10 Durchstech- (& 65 Durchstechflaschen a
N'V_'OSD'a flaschen a 300 mg 300 mg Wirkstérke)
Patienten Wirkstérke)
Korpergewicht:
> 40 kg bis
<60 kg
Erwachsene 6,5° Erhaltungsdosis (alle 6,5 Erhaltungsdosen:
AQP4- 8 Wochen): 3.300 mg 21.450 mg
seropositive (2 3 Durchstech- (2 19,5 Durchstechflaschen a
N'V_'OSD'a flaschen a 1.100 mg 1.100 mg Wirkstarke)
Patienten Wirkstérke)
Kdrpergewicht:
> 60 kg bis
<100 kg
Erwachsene 6,5° Erhaltungsdosis (alle 6,5 Erhaltungsdosen:
AQP4- 8 Wochen): 3.600 mg 23.400 mg
seropositive (2 3 Durchstech- (£ 19,5 Durchstechflaschen a
N'\/_'OSD'a flaschen 2 1.100 mg + | 1.100 mg + 6,5 Durchstech-
Patienten 1 Durchstechflasche flaschen & 300 mg Wirkstarke)
Kdrpergewicht: 300 mg Wirkstérke)
> 100 kg
ZweckmaBige Vergleichstherapien
Eculizumab Erwachsene 22,8 -30,4 | Erhaltungsdosis (alle 22,8 — 30,4 Erhaltungsdosen:
(Soliris®) AQP4- b 14 + 2 Tage): 900 mg 20.520 mg — 27.360 mg
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Wirkstarke)

Bezeichnung Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro Patient
der Therapie der Population | lungstage | (ggf. Spanne) (ggf. Spanne)
(zu bzw. Patienten- | pro (gebrauchliches MaB; im
bewertendes gruppe Patient Ealle einer
Arzneimittel, pro Jahr nichtmedikamentosen
zweckmafige (9gf. Behandlung Angabe eines
Vergleichs- Spanne) anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mafes)
seropositive (£ 3 Durchstech- (£ 68,4 — 91,2 Durchstech-
NMOSD- flaschen a 300 mg flaschen a 300 mg Wirkstérke)
Patienten mit Wirkstérke)
schubférmigem
Krankheits-
verlauf ©
Satralizumab Erwachsene und | 13,0° Erhaltungsdosis (alle 13 Erhaltungsdosen: 1.560 mg
(Enspryng®) Jugendliche (ab 4 Wochen): 120 mg (213 Fertigspritzen a 120 mg
12 Jahren) (£ 1 Fertigspritze & Wirkstérke)
AQP4- 19G- 120 mg Wirkstérke)
seropositive
NMOSD-
Patienten ¢
Inebilizumab Erwachsene 2,0° Erhaltungsdosis (alle 2 Erhaltungsdosen: 600 mg
(Uplizna®) AQP4- 6 Monate): 300 mg f (2 6 Durchstechflaschen &
seropositive (2 3 Durchstech- 300 mg Wirkstarke)
NMOSD- flaschen & 100 mg
Patienten ©

a: Ultomiris® wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit NMOSD, die positiv fir Anti-
AQP4-Antikorper sind (1).
b: Die Behandlung sind laut der jeweiligen Fach- bzw. Produktinformation als Dauertherapie indiziert, sofern
das Absetzen nicht klinisch angezeigt ist (1-4).
c: Soliris® wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit NMOSD bei Patienten, die positiv fiir
Anti-AQP4-Antikdrper sind und einen schubformigen Krankheitsverlauf zeigen (2).

d: Enspryng® wird als Monotherapie oder in Kombination mit einer immunsuppressiven Therapie (IST) zur
Behandlung von NMOSD bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet, die AQP4-
seropositiv sind (3).
e: Uplizna® ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit NMOSD indiziert, die
AQP4-seropositiv sind (4).
f: Die Dosierung bei jugendlichen Patienten > 12 Jahre mit einem Korpergewicht > 40 kg und bei
erwachsenen Patienten ist identisch.

AQP4: Anti-Aquaporin-4; 19gG: Immunglobulin-G; NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Die Berechnung des Jahresverbrauchs pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel

Ravulizumab basiert

auf der

aktuellen Fachinformation (1).

Die Angaben zum
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Behandlungsmodus der zweckméRigen Vergleichstherapien (zVT) wurden ebenfalls den
entsprechenden den Produktinformationen der fir die Behandlung von NMOSD zugelassenen
Medikamente Eculizumab (2), Satralizumab (3) und Inebilizumab (4) entnommen. Da jede
Behandlung mit Ravulizumab und den zVT Eculizumab, Satralizumab und Inebilizumab
innerhalb eines Tages abgeschlossen wird, entspricht die Anzahl der Behandlungstage der
Anzahl der Behandlungen pro Jahr.

Zu bewertendes Arzneimittel: Ravulizumab

Die Dosierung von Ravulizumab erfolgt gemal3 der Fachinformation korpergewichtsabhéngig
(sieche Tabelle 3-11) (1). In Tabelle 3-10 ist eine Ubersicht iiber den Jahresverbrauch von
Ravulizumab in Abhéngigkeit der Dosierung fur alle Koérpergewichtsklassen ab einem
Kdrpergewicht von mindestens 40 kg dargestellt.

Tabelle 3-11: Korpergewichtsabhangiges Dosierungsschema von Ravulizumab bei der Initial-
sowie der Erhaltungsdosis (1)

Korpergewicht Initialdosis @ Erhaltungsdosis P Dosierungsintervall in
der Erhaltungsphase

> 40 kg bis < 60 kg 2.400 mg 3.000 mg alle 8 Wochen

> 60 kg bis < 100 kg 2.700 mg 3.300 mg alle 8 Wochen

>100 kg 3.000 mg 3.600 mg alle 8 Wochen

a: Die Initialdosis wird einmal verabreicht.

b: Die erste Erhaltungsdosis wird zwei Wochen nach der Initialdosis verabreicht, beginnend in Woche 3.

Mit einem durchschnittlichen Ko&rpergewicht von 77 kg entsprechend der amtlichen
Reprisentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 befindet sich ein Patient beziiglich einer Therapie
mit Ravulizumab in der Korpergewichtsklasse zwischen > 60 kg und < 100 kg (5). In dieser
Korpergewichtsklasse wird Ravulizumab, wie zuvor beschrieben, zu Behandlungsbeginn als
Initialdosis und zwei Wochen darauffolgend, beginnend in Woche 3, alle acht Wochen bzw.
alle 56 Tage kontinuierlich als Erhaltungsdosis verabreicht. Da es sich bei NMOSD auch um
eine chronische Erkrankung handelt, welche einer lebenslangen Behandlung bedarf, wird nur
die Erhaltungstherapie fir diese und folgende Berechnungen betrachtet. Unter alleiniger
Berlicksichtigung der Erhaltungsphase erhélt ein Patient somit durchschnittlich
6,5 Erhaltungsdosen a 3.300 mg und damit insgesamt 21.450 mg Wirkstoff pro Jahr
(2 19,5 Durchstechflaschen & 1.100 mg Wirkstérke).

Der Jahresverbrauch fiir die weiteren Korpergewichtsklassen > 40 kg bis < 60 kg und > 100 kg
berechnet sich entsprechend der Angaben in Tabelle 3-11 und Tabelle 3-10 auf die gleiche Art
und Weise.
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ZweckmaRige Vergleichstherapien:

Eculizumab

Das Dosierungsschema fir Eculizumab besteht laut Produktinformation fir erwachsene
Patientinnen und Patienten kdrpergewichtsunabhéngig aus einer Induktionsphase mit einer
wadchentlichen Dosierung von 600 mg, an die sich eine Erhaltungsphase mit einer Dosierung
von 900 mg alle 14 + 2 Tage anschlieRt (2). Eine Ubersicht tiber den Jahresverbrauch ist in
Tabelle 3-10 dargestellt. Unter alleiniger Berlcksichtigung der Erhaltungsphase erhalt ein
Patient somit durchschnittlich 22,8 bis 30,4 Erhaltungsdosen mit insgesamt 20.520 mg bis
27.360 mg Wirkstoff pro Jahr (2 68,4 bis 91,2 Durchstechflaschen & 300 mg Wirkstarke).

Satralizumab

Satralizumab wird laut der Produktinformation mittels drei Initialdosen und folgenden
Erhaltungsdosen verabreicht. Die empfohlene Initialdosis fir 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). Die empfohlene Erhaltungsdosis wird alle vier
Wochen subkutan injiziert. Die Dosierung bei jugendlichen Patientinnen und Patienten
> 12 Jahre mit einem Korpergewicht > 40 kg und bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
ist identisch (3). Der Jahresverbrauch unter alleiniger Berlcksichtigung der Erhaltungsphase ist
in Tabelle 3-10 zusammengefasst und betrdgt insgesamt 13 Erhaltungsdosen mit insgesamt
1.560 mg Wirkstoff pro Jahr (£ 13 Fertigspritzen a 120 mg Wirkstarke).

Inebilizumab

Laut Produktinformation wird Inebilizumab mittels Initial- und Erhaltungsdosen verabreicht.
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 zwei Wochen
spater. Die empfohlene Erhaltungsdosis betrdgt 300 mg als intravendse Infusion alle sechs
Monate. Inebilizumab ist fur die langfristige Behandlung bestimmt (4). Der Jahresverbrauch in
Tabelle 3-10 wird daher anhand der Erhaltungsdosen berechnet und betrégt 2 Erhaltungsdosen
mit insgesamt 600 mg (£ 6 Durchstechflaschen mit je 100 mg).

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

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8§ 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaligen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht mdglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-12: 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
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimitte

Ravulizumab (Ultomiris®)

Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung; eine Durchstechflasche mit
3 mL enthalt 300 mg Ravulizumab

Eine Durchstechflasche pro Packung
Apothekenverkaufspreis (AVP, brutto)
=5.266,08 €

5.049,69 €

(Gesetzlicher
Apothekenabschlag: 2,00 €

Herstellerrabatt § 130a SGB
V:5% 2 214,39 €)

Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung; eine Durchstechflasche mit
11 mL enthdlt 1.100 mg Ravulizumab

Eine Durchstechflasche pro Packung
Apothekenverkaufspreis (AVP, brutto)
=19.281,15€

18.493,04 €

(Gesetzlicher
Apothekenabschlag: 2,00 €

Herstellerrabatt § 130a SGB
V: 5% 2 786,11 €)

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Eculizumab (Soliris®)

Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, eine Durchstechflasche mit
30 mL enthalt 300 mg Eculizumab

Eine Durchstechflasche pro Packung
Apothekenverkaufspreis (AVP, brutto)
=5.877,85€

5.30141¢€

(Gesetzlicher
Apothekenabschlag: 2,00 €

Herstellerrabatt § 130a SGB
V: 12% £ 574,44 €)

Satralizumab (Enspryng®)

120 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Eine Fertigspritze pro Packung
Apothekenverkaufspreis (AVP, brutto)
=8.973,41¢€

8.098,53 €

(Gesetzlicher
Apothekenabschlag: 2,00 €

Herstellerrabatt § 130a SGB
V: 12% 2 872,88 €)

120 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Drei Fertigspritzen pro Packung
Apothekenverkaufspreis (AVP, brutto)
=26.804,99 €

24.184,34 €

(Gesetzlicher
Apothekenabschlag: 2,00 €

Herstellerrabatt § 130a SGB
V: 12% 2 2.618,65 €)

Inebilizumab (Uplizna®)

100 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, jede Durchstechflasche
enthalt 100 mg Inebilizumab in 10 ml.

In einem Karton werden je
3 Durchstechflaschen bereitgestellt (300 mg)

58.270,52 €

(Gesetzlicher
Apothekenabschlag: 2,00 €

Herstellerrabatt § 130a SGB
V:12% 2 6.318,00 €)
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Apothekenverkaufspreis (AVP, brutto)
=64.590,72 €

AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SGB: Sozialgesetzbuch.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zum Apothekenverkaufspreis (AVP, brutto) und zur Héhe des Herstellerrabatts
nach § 130a SGBV fir die aufgefiihrten Arzneimittel wurden der Lauer-Taxe® (Stand:
15. Mdrz 2023) entnommen.

Zu bewertendes Arzneimittel: Ravulizumab

Laut Fachinformation von Ravulizumab (Ultomiris®) ist das zu bewertende Arzneimittel in
zwei verschiedenen Wirkstarken verfligbar. Eine Durchstechflasche enthdlt entweder 3 mL
Ravulizumab mit 300 mg Prédparat oder 11 mL Ravulizumab mit 1.100 mg Praparat zur
Herstellung einer Infusionslosung (1). Laut Lauer-Taxe® betragt der AVP (brutto) fir
Ultomiris® 5.266,08 Euro fiir eine Wirkstarke von 300 mg/ 3 mL und 19.281,15 Euro fiir eine
Wirkstarke von 1.100 mg/ 11 mL. Nach Abzug des gesetzlichen Apothekenabschlags von
2,00 Euro und dem Herstellerrabatt nach § 130a SGB V von 5 % ergeben sich fiir Ultomiris®
Kosten von 5.049,69 Euro fiir eine Durchstechflasche mit einer Wirkstéarke von 300 mg/ 3 mL
sowie fiir eine Durchstechflasche mit einer Wirkstéarke von 1.100 mg/ 11 mL 18.493,04 Euro.

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Eculizumab

Laut Produktinformation von Eculizumab (Soliris®) enthalt eine Durchstechflasche mit 30 mL
Eculizumab 300 mg Praparat zur Herstellung einer Infusionslosung (2). Dabei ist pro Packung
generell jeweils eine Durchstechflasche enthalten. Fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
Soliris® betragt der AVP (brutto) 5.877,85Euro. Nach Abzug des gesetzlichen
Apothekenabschlags von 2,00 Euro sowie des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V von 12 %
ergeben sich fur die zweckmaRige Vergleichstherapie Soliris® Kosten von 5.301,41 Euro.

Satralizumab

Laut Produktinformation von Satralizumab (Enspryng®) werden zwei PackungsgroRen
vertrieben: eine Packung mit einer Fertigspritze und eine Buindelpackung mit drei Fertigspritzen
(drei Packungen mit jeweils einer Fertigspritze). Jede Fertigspritze enthélt 120 mg
Satralizumab in 1ml. Laut Lauer-Taxe® betragt der AVP (brutto) von Enspryng®
8.973,41 Euro flr eine Fertigspritze und 26.804,99 Euro fur drei Fertigspritzen. Nach Abzug
des gesetzlichen Apothekenabschlags von 2,00 Euro und dem Herstellerrabatt nach 8 130a
SGB V von 12 % ergeben sich fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie Enspryng® Kosten von
8.098,53 Euro fur eine Fertigspritze sowie fir drei Fertigspritzen 24.184,34 Euro.

Inebilizumab

Inebilizumab  (Uplizna®) wird laut Produktinformation in einem Karton mit
3 Durchstechflaschen  mit  insgesamt 300 mg Inebilizumab  bereitgestellt.  Jede
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Durchstechflasche enthélt 100 mg Inebilizumab in 10 ml, mit einer Konzentration von
10 mg/ml zur Herstellung einer Infusionslésung. Fir die zweckmaRlige Vergleichstherapie
Uplizna® betragt der AVP (brutto) 64.590,72 Euro. Nach Abzug des gesetzlichen
Apothekenabschlags von 2,00 Euro sowie des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V von 12 %
ergeben sich fir die zweckmaRige Vergleichstherapie Uplizna® Kosten von 58.270,72 Euro.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmafigen 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 fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ravulizumab Erwachsene Herstellung bei 1 6,5°
(Ultomiris®) AQP4- parenteralen

seropositive Ldésungen mit

NMOSD- monoklonalen

Antikdrpern

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 65 von 103




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 02.06.2023

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zuséatzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Patienten 2 (Hilfstaxe,
Anlage 3, Teil 2,
Absatz 8)
Verabreichungen 1 6,5°
intravendser
Infusionen (EBM-
Ziffer 02100)
Ambulante 1 6,5°
Betreuung 2 h
(auch fur alle
mAbs) (EBM-
Ziffer 01510)
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Eculizumab Erwachsene Herstellung bei 1 22,8-30,4"
(Soliris®) AQP4- parenteralen
seropositive Ldésungen mit
NMOSD- monoklonalen
Patienten mit Antikdrpern
schubférmigem (Hilfstaxe,
Krankheitsverlauf | Anlage 3, Teil 2,
¢ Absatz 8)
Verabreichungen 1 22,8-30,4°
intravendser
Infusionen (EBM-
Ziffer 02100)
Ambulante 1 22,8-30,4"
Betreuung 2 h
(auch fur alle
mAbs) (EBM-
Ziffer 01510)
Satralizumab Erwachsene und Keine zusatzlichen GKV-Leistungen
(Enspryng®) Jugendliche (ab
12 Jahren) AQP4-
1gG-seropositive
NMOSD-
Patienten 9
Inebilizumab Erwachsene Herstellung bei 1 2°
(Uplizna®) AQP4- parenteralen
seropositive Ldsungen mit
NMOSD- monoklonalen
Patienten © Antikdrpern
(Hilfstaxe,
Anlage 3, Teil 2,
Absatz 8)
Verabreichun-gen | 1 20
intravend-ser
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zuséatzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr

Infusionen (EBM-

Ziffer 02100)

Ambulante 1 20

Betreuung 2 h
(auch fur alle
mAbs) (EBM-
Ziffer 01510)

Pramedikation mit | 1 20
einem
Antipyretikum, wie
z. B. die orale Gabe
von 500-1000 mg f
Paracetamol PZN:
00116694,
16239097

Pramedikation mit | 1 20b
Glukokortikoide,
wie z. B. i.v. Gabe
von
Methylprednisolon
80-125 mg PZN:
11729856

Pramedikation mit | 1 20
Antihistaminika,
wie z. B. orale
Gabe von
Diphenhydramin
25-50 mg PZN:
04132483,
02083906

a: Ultomiris® wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit NMOSD, die positiv fur Anti-
AQP4-Antikorper sind (1).

b: Die Behandlung sind laut der jeweiligen Fach- bzw. Produktinformation als Dauertherapie indiziert,
sofern das Absetzen nicht klinisch angezeigt ist (1-4).

c: Soliris® wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit NMOSD bei Patienten, die positiv fiir
Anti-AQP4-Antikdrper sind und einen schubférmigen Krankheitsverlauf zeigen (2).

d: Enspryng® wird als Monotherapie oder in Kombination mit einer immunsuppressiven Therapie (IST) zur
Behandlung von NMOSD bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet, die AQP4-
seropositiv sind (3).

e: Uplizna® ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit NMOSD indiziert, die
AQP4-seropositiv sind (4).

f: Die in der Produktinformation angegebene Dosierung von 650 mg Paracetamol in der Prémedikation
kann durch Tabletten nicht erreicht werden. Aufgrund dessen wird auf eine Dosierung von 500 bis 1000
mg zurlickgegriffen.

AQP4: Anti-Aquaporin-4; 1gG: Immunglobulin-G; i.v.: intravends; mAbs: monoklonale Antikorper;
NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen; PZN: Pharmazentralnummer.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zu bewertendes Arzneimittel: Ravulizumab

Laut Fachinformation muss Ravulizumab zur Herstellung einer Infusionslésung auf eine
definierte Endkonzentration von 50 mg/mL verdinnt werden. AnschlieBend wird die
intravendse Infusion mittels Spritzenpumpe oder Infusionspumpe tber einen Mindestzeitraum
von 30 bis 55 Minuten (0,5 bis 0,9 Stunden), abhéngig vom Korpergewicht, gegeben (1).

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Eculizumab

Laut Produktinformation muss Eculizumab zur Herstellung einer Infusionslosung auf eine
definierte Endkonzentration von 5 mg/mL verdiinnt werden. Anschlieend wird die intraventse
Infusion mittels Spritzenpumpe oder Infusionspumpe korpergewichtsunabhangig tber einen
Mindestzeitraum von 25 bis 45 Minuten gegeben (2).

Satralizumab

Laut Produktinformation von Satralizumab sind keine zusatzlichen GKV-Leistungen
notwendig (3).

Inebilizumab

Laut Produktinformation muss Inebilizumab zur Herstellung einer Infusionslésung auf eine
definierte Endkonzentration von 1,0 mg/mL verdiinnt werden. Des Weiteren sollte eine
Pramedikation mit einem Kortikosteroid (z. B. Methylprednisolon 80 bis 125 mg intravends
oder gleichwertig), einem Antihistaminikum (z. B. Diphenhydramin 25 bis 50 mg oral oder
gleichwertig) und einem fiebersenkenden Mittel (z. B. Paracetamol 500 bis 650 mg oral oder
gleichwertig) verabreicht werden. Der Patient sollte wéhrend und fur mindestens eine Stunde
nach Beendigung der Infusion auf Infusionsreaktionen hin Giberwacht werden (4).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Verabreichungen intravendser Infusionen (EBM-Ziffer 02100) 7,70 €

Ambulante Betreuung 2 h (auch fir alle mAbs) (EBM-Ziffer 01510) 50,91 €

Orale Gabe von Antipyretika 20 Tabletten a 500 mg PZN: 0,15€

Paracetamol 500 — 1000 mg (BEN- | 00116694

U-RON® "¢, 20 Tabletten 8500 | apothekenverkaufspreis (AVP,

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 68 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 02.06.2023

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

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in
Euro
mg PZN: 00116694, 10 Tabellena | brutto): 2,60 €
1000mg PZN: 16239097) Festbetrag (Phase I): 3,47 €
Pflichtrabatt der Apotheke: 0,17 €
Herstellerrabatt § 130a SGB V auf
HAP: 0,26 €
Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte: 3,04 €
10 Tabellen a 1000 mg PZN: 0,32 €
16239097
Apothekenverkaufspreis (AVP,
brutto): 3,01 €
Festbetrag (Phase 1): 3,32 €
Pflichtrabatt der Apotheke: 0,17 €
Herstellerrabatt § 130a SGB V auf
HAP: 0,00 €
Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte: 3,15 €
i.v. Gabe von Glukokortikoiden 250 mg Pulver und Lésungsmittel 21,79 €
Methylprednisolon ¢ 80 — 125 mg zur Herstellung einer Injektions-
(Methylprednisolon acis®) PZN: bzw. Infusionsldsung
11729856 Apothekenverkaufspreis (AVP,
brutto): 11,47 €
Pflichtrabatt der Apotheke: 2,00 €
Herstellerrabatt § 130a SGB V: 6%
20,69 €)
Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte: 21,79 €
Orale Gabe von Antihistaminika 20 Tabletten a 25 mg PZN: 0,15€
Diphenhydramin ¢ 25 — 50 mg 04132483
02083906 brutto): 4,20 €
Festbetrag (Phase 1): 3,70 €
Pflichtrabatt der Apotheke: 0,19 €
Herstellerrabatt § 130a SGB V auf
HAP: 0,42 €
Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte: 3,09 €
20 Tabletten a 50 mg PZN: 0,18 €
02083906
Apothekenverkaufspreis (AVP,
brutto): 5,22 €
Festbetrag (Phase 1): 4,38 €
Pflichtrabatt der Apotheke: 0,22 €
Herstellerrabatt § 130a SGB V auf
HAP: 0,52 €
Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte: 3,64 €
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Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in
Euro

Sonstige GKV-Leistungen

Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen Antikérpern 71,00 €
(Anlage 3 Teil 2 zur Hilfstaxe) pro Infusion

a: Die in der Produktinformation angegebene Dosierung von 650 mg Paracetamol in der Pramedikation
kann durch Tabletten nicht erreicht werden. Aufgrund dessen wird auf eine Dosierung von 500 bis 1000
mg zuriickgegriffen.

b: Festbetrag. Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemaR § 12 Abs. 7 AM-RL (Angabe als
Begleitmedikation in der Fachinformation des verschreibungspflichtigen Arzneimittels) zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-
Preisverordnung. Stattdessen gilt fiir diese geméR § 129 Absatz 5a SGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach 8§ 300 ein fiir die Versicherten mageblicher
Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmens zuziiglich der
Zuschlége nach den 88 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung in der am 31. Dezember 2003 gultigen
Fassung.

c: Die Berechnungen der Kosten erfolgten anhand der in der Lauer-Taxe (Stand: 15. Marz 2023) gelisteten
Preise.

AQP4: Anti-Aquaporin-4; 19G: Immunglobulin-G; i.v.: intravends; mAbs: monoklonale Antikorper;
NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen; PZN: Pharmazentralnummer.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten und die EBM-Ziffern der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen basieren auf
dem einheitlichen Bewertungsmafstab (EBM) der kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV)
mit dem Stand vom 1. Quartal 2023 (6).

Die Angaben zum Apothekenverkaufspreis (AVP, brutto) und zur Héhe des Herstellerrabatts
nach § 130a SGB V fiir die aufgefiihrten Arzneimittel wurden der Lauer-Taxe® (Stand:
15. Mérz 2023) entnommen. Bei festbetragsgeregelten Produkten wurde entsprechend der
Angaben in der Modulvorlage der Festbetrag herangezogen.

Die Kosten der sonstigen GKV-Leistungen wurden der Anlage 3 zum Vertrag Uber die
Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (Hilfstaxe) mit dem Stand vom
15. Februar 2022 entnommen (7).

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-13 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zuséatzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Ravulizumab (Ultomiris®) Erwachsene Herstellung bei 6,5°x71,00€
AQP4-seropositive | parenteralen Lésungen | = 461,50 €
NMOSD-Patienten | mit monoklonalen
a Antikérpern (Hilfstaxe,
Anlage 3, Teil 2,
Absatz 8)
Verabreichungen 6,5°x 7,70 €
intravendser Infusionen | =50,05 €
(EBM-Ziffer 02100)
Ambulante Betreuung 6,5°x 50,91 €
2 h (auch fir alle =330,92 €

mAbs) (EBM-Ziffer
01510)

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Eculizumab (Soliris®)

Erwachsene
AQP4-seropositive
NMOSD-Patienten
mit
schubférmigem

Krankheitsverlauf
Cc

Herstellung bei
parenteralen Losungen
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe,
Anlage 3, Teil 2,
Absatz 8)

22,8 -30,4°x 71,00 €
=1.618,80-2.158,40 €

Verabreichungen
intravendser Infusionen
(EBM-Ziffer 02100)

22,8-30,4°x 7,70 €
= 175,56 — 234,08 €

Ambulante Betreuung
2 h (auch fur alle
mAbs) (EBM-Ziffer
01510)

22,8 -30,4°x50,91 €
=1.160,75—1.547,66 €

Satralizumab (Enspryng®)

Erwachsene und
Jugendliche (ab
12 Jahren) AQP4-
1gG-seropositive

NMOSD-Patienten
d

Keine zusatzlichen GKV-Leistungen

Inebilizumab (Uplizna®)

Erwachsene
AQP4-seropositive
NMOSD-Patienten
e

Herstellung bei 2bx 71,00 €
parenteralen Losungen | = 142,00 €
mit monoklonalen

Antikdrpern (Hilfstaxe,

Anlage 3, Teil 2,

Absatz 8)

Verabreichungen 25x 7,70 €
intravendser Infusionen | =15,40 €
(EBM-Ziffer 02100)

Ambulante Betreuung 2°x5091¢€
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

2 h (auch fur alle =101,82¢€

mAbs) (EBM-Ziffer

01510)

Orale Gabe von 2% 0,15€-0,32 €

Antipyretika =0,30€-0,64 €

Paracetamol 500 — 1000
mg (BEN-U-RON® ,
20 Tabletten a 500 mg
PZN: 00116694, 10
Tabellen a 1000mg
PZN: 16239097)

i.v. Gabe von 2bx 21,79 €
Glukokortikoiden =43,58 €
Methylprednisolon 80 —

125 mg

(METHYLPREDNISO
LON acis®) PZN:

11729856
Orale Gabe von 2% 0,15€-0,18 €
Antihistaminika =0,30€-0,36 €

Diphenhydramin 25 —
50 mg (VIVINOX
SLEEP®) PZN:
04132483, 02083906

a: Ultomiris® wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit NMOSD, die positiv fir Anti-
AQP4-Antikorper sind (1).

b: Die Behandlung sind laut der jeweiligen Fach- bzw. Produktinformation als Dauertherapie indiziert, sofern
das Absetzen nicht klinisch angezeigt ist (1-4).

c: Soliris® wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit NMOSD bei Patienten, die positiv fiir
Anti-AQP4-Antikorper sind und einen schubformigen Krankheitsverlauf zeigen (2).

d: Enspryng® wird als Monotherapie oder in Kombination mit einer immunsuppressiven Therapie (IST) zur
Behandlung von NMOSD bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet, die AQP4-
seropositiv sind (3).

e: Uplizna® ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit NMOSD indiziert, die
AQP4-seropositiv sind (4).

f: Die in der Produktinformation angegebene Dosierung von 650 mg Paracetamol in der Pramedikation kann
durch Tabletten nicht erreicht werden. Aufgrund dessen wird auf eine Dosierung von 500 — 1000 mg
zurtickgegriffen.

AQP4: Anti-Aquaporin-4; 19G: Immunglobulin-G; mAbs: monoklonale Antikdrper; NMOSD: Neuromyelitis-
optica-Spektrum-Erkrankungen; PZN: Pharmazentralnummer.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung 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 fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst 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.

Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient) (8)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur | Kosten fur Jahresthera-
Therapie (zu der Population | kosten pro zusétzlich sonstige piekosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige | GKV- Patient in
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro®©
zweckmaRige Leistungen | (geman
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahrin | Patient pro
€2 Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel
Ravulizumab Erwachsene Kosten fiir 380,97 € 461,50 € 329.072,32 €
(Ultomiris®) AQP4- 6,5 Beheand-

seropositive lungen °:

NMOSD- 328.229,85 €

Patienten ¢

Korpergewicht:

> 40 kg bis

<60 kg

Erwachsene Kosten fiir 380,97 € 461,50 € 361.456,75 €

AQP4- 6,5 Behand-

seropositive lungen ©:

NMOSD- 360.614,28 €

Patienten ¢

Korpergewicht:

> 60 kg bis

<100 kg

Erwachsene Kosten fiir 380,97 € 461,50 € 394.279,74 €

AQP4- 6,5 Behand-

seropositive lungen ®:

NMOSD- 393.437,27 €

Patienten ¢

Korpergewicht:

> 100 kg
ZweckmaRige Vergleichstherapien

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahresthera-
Therapie (zu der Population | kosten pro zusétzlich sonstige piekosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige | GKV- Patient in
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro®©
zweckmaRige Leistungen | (gemaR
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahrin | Patient pro
€2 Jahr in €°

Eculizumab Erwachsene Kosten fiir 1.336,31 - 1.618,8 - 365.571,55 —
(Soliris®) AQP4- 22,8 - 1.781,74 2.158,4 € 487.428,73 €

seropositive 30,4 Behand-

NMOSD- lungen®:

Patienten mit 362.616,44 —

schubformigem | 483.488,59 €

Krankheits-

verlauf f
Satralizumab Erwachsene und | Kosten fir entfallt entfallt 104.798,81 €
(Enspryng®) Jugendliche (ab | 13,0 Behand-

12 Jahren) lungen®:

AQP4-1gG- 104.798,81 €

seropositive

NMOSD-

Patienten ¢
Inebilizumab Erwachsene Kosten fiir 161,40 € — 142,00 € 116.844,84 € —
(Uplizna®) AQP4- 2,0 Behand- 161,80 € 116.845,24 €

seropositive lungen®:

NMOSD- 116.541,44 €

Patienten "

a: Die Kosten und die EBM-Ziffern der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen basieren auf dem
einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM) der kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) mit dem Stand
vom 1. Quartal 2023 (6).

b: Die Kosten der sonstigen GKV-Leistungen wurden der Anlage 3 zum Vertrag Uiber die Preisbildung fur
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (Hilfstaxe) mit dem Stand vom 01.03.2022 entnommen (7).

c: Die Berechnungen der Kosten erfolgten anhand der in der Lauer-Taxe® (Stand: 15. Méarz 2023)
gelisteten Preise.

d: Ultomiris® wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit NMOSD, die positiv fiir Anti-
AQP4-Antikorper sind (1).

e: Die Behandlung sind laut der jeweiligen Fach- bzw. Produktinformation als Dauertherapie indiziert,
sofern das Absetzen nicht klinisch angezeigt ist (1-4).

f: Soliris® wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit NMOSD bei Patienten, die positiv fiir
Anti-AQP4-Antikérper sind und einen schubférmigen Krankheitsverlauf zeigen (2).

g: Enspryng® wird als Monotherapie oder in Kombination mit einer immunsuppressiven Therapie (1ST)
zur Behandlung von NMOSD bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet, die AQP4-
seropositiv sind (3).

h: Uplizna® ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit NMOSD indiziert, die
AQP4-seropositiv sind (4).

AQP4: Anti-Aquaporin-4; 1gG: Immunglobulin-G; mAbs: monoklonale Antikérper; NMOSD:
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen.
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3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Ravulizumab (Ultomiris®) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit
NMOSD, die positiv fur Anti-Aquaporin-4(AQP4)-Antikdrper sind (1).

Grundsétzlich wird Ravulizumab allen identifizierten Patientinnen und Patienten der
Zielpopulation des Anwendungsgebiets, wie in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 beschrieben,
zuganglich sein.

Kontraindikationen

GemaR der Fachinformation ist bei Uberempfindlichkeit gegen Ravulizumab oder einen der in
Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten Hilfsstoffe eine Therapie mit Ravulizumab
kontraindiziert (1).

Aufgrund des Wirkmechanismus erh6hen Ravulizumab wie auch Eculizumab das Risiko der
Patientinnen und Patienten flir bestimmte Infektionen wie mit Neisseria meningitidis
(Meningokokkeninfektion). Zur Verringerung des Infektionsrisikos mussen daher alle
Patientinnen und Patienten mindestens zwei Wochen vor der erstmaligen Verabreichung von
Ravulizumab gegen Meningokokken geimpft werden, es sei denn, das Risiko, das mit einer
Verzogerung der Ravulizumab-Therapie verbunden wére, wiegt schwerer als die Risiken einer
Infektion. Patientinnen und Patienten, die eine Behandlung mit Ravulizumab friiher als zwei
Wochen nach einer entsprechenden Impfung beginnen, missen daher bis zwei Wochen nach
der Impfung eine geeignete Antibiotikaprophylaxe erhalten (1).

Die Therapie mit Ravulizumab sollte daher auch bei Patientinnen und Patienten mit aktiven
systemischen Infektionen mit VVorsicht durchgefihrt werden.

In der Studie ALXN1210-NMO-307 wurde keiner der Patientinnen und Patienten aufgrund
einer nicht ausgeheilten Infektion mit Neisseria meningitidis ausgeschlossen. Lediglich ein
Patient wurde ausgeschlossen, da kein ausreichender Impfschutz bzw. Prophylaxe gegen
Neisseria meningitidis bestand. In einer kirzlich verdffentlichten Meta-Analyse von Silva et al.
zu den Auswirkungen von Impfungen auf den Verlauf der NMOSD zeigten sich jedoch nur bei
einem sehr geringen Anteil der erfassten 377 Patientinnen und Patienten Schibe infolge von
Impfungen. Es zeigte sich zudem keine Korrelation mit einer bestimmten Impfung. Daraus
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schlossen die Autoren, dass auch fir Patienten mit NMSOD keine Kontraindikationen fur
Impfungen bestehen (9).

Insgesamt ist keine wesentliche Einschrankung der zu erwartenden Versorgungsanteile auf
Basis der beschriebenen Kontraindikationen zu erwarten.

Therapieabbriche

Insgesamt fuhrten in der Studie ALXN1210-NMO-307 bei einem (1,7 %) Patienten drei
unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit der Studienmedikation (Bronchitis,
Meningokokken-Enzephalitis und  Stenotrophomonas-Infektion) zum Absetzen von
Ravulizumab. Bei einem weiteren Patienten der Ravulizumab-Gruppe trat ebenfalls eine
Meningokokken-Infektion auf, diese wurde umgehend behandelt, der Patient erholte sich ohne
Folgeerscheinungen und musste nicht von der Studie ausgeschlossen werden. Todesfalle sind
in der Studie nicht vorgekommen.

Auf Basis dieser Ergebnisse wird eine niedrige Therapieabbruchrate fur das zu bewertende
Arzneimittel Ravulizumab ohne relevante Auswirkungen auf den zu erwartenden
Versorgungsanteil erwartet.

Versorgungsbereich

Ravulizumab muss von medizinischem Fachpersonal und unter der Aufsicht eines in der
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit NMOSD erfahrenen Arztes verabreicht werden
(1). Die Behandlung mit Ravulizumab ist auf Basis der vorliegenden Informationen sowohl im
stationaren als auch ambulanten Versorgungsbereich zu erwarten.

Aktuelle Versorgungssituation

In der aktuellen S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie wird im Falle der
AQP4-seropositiven NMOSD zu einem raschen Therapiebeginn in Erstlinie mit Eculizumab,
Inebilizumab, Satralizumab oder im Off-Label-Use mit Rituximab geraten (10). In die
Therapieentscheidung sollen Faktoren, wie das Alter, Art der Applikation/Therapieadhdarenz,
Begleiterkrankungen,  Familienplanung,  Impfwillen/Notwendigkeit von  Impfungen,
Langzeiterfahrungen, Wunsch der Patientinnen und Patienten, soziodkonomische Aspekte,
Vertraglichkeit und Nebenwirkungen, Vortherapien, Wirkeintritt und Wirkdauer und
Wirkmechanismus mit einflieRen. NMOSD-Patientinnen und -Patienten, die einen stabilen
Erkrankungsverlauf und gute Vertrdglichkeit unter einer nicht zugelassenen Therapie
aufweisen, sollten nicht umgestellt werden.

In der Patientenpréferenzstudie ALXN1210-PNH-302s mit erwachsenen PNH-Patientinnen
und -Patienten konnte gezeigt werden, dass 93 % der Patientinnen und Patienten Ravulizumab
gegenuber Eculizumab bevorzugten. Diese Patientinnen und Patienten empfanden die Therapie
mit Ravulizumab im Hinblick auf die verringerte Infusionshdufigkeit und die damit
verbundenen Erleichterungen im Alltag als eine deutliche Verbesserung (11).
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Eine entsprechende Praferenz ist auch im vorliegenden Anwendungsgebiet NMOSD zu
erwarten, sodass Ravulizumab in der Behandlung von NMOSD Eculizumab als
Komplementinhibitor abldsen wird.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen 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 wird keine Veranderung der Jahrestherapiekosten aufgrund der oben genannten
Versorgungsanteile erwartet.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr 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 Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen 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 Ublichen 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
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 im Abschnitt 3.3 gemachten Angaben wurden im Wesentlichen der Fachinformation des
zu bewertenden Arzneimittels Ravulizumab und den Produktinformationen der Arzneimittel
der zweckmaéRigen Vergleichstherapien der Therapie nach arztlicher Mallgabe entnommen (1-
4, 12). Die angegebenen Kosten fiir die Therapie mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Ravulizumab sowie der Vergleichstherapie ,,Therapie nach érztlicher Mafigabe* wurden auf
Basis der in der Lauer-Taxe® (Stand: 15. Marz 2023) verfiigbaren Daten berechnet. Die
angegebenen Kosten fiir die Therapie mit Ravulizumab wurden auf Basis der aktuellen
Regelungen der Arzneimittelpreisverordnung und der gesetzlichen Rabattregelungen
kalkuliert. Die Kosten und die EBM-Ziffern der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen
basieren auf dem EBM der KBV mit dem Stand vom 1. Quartal 2023 (6). Die Kosten der
sonstigen GKV-Leistungen wurden der Anlage 3 zum Vertrag Uber die Preisbildung fir Stoffe
und Zubereitungen aus Stoffen (Hilfstaxe) mit dem Stand vom 01.03.2022 entnommen (7).
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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
3.3.6 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. Alexion Pharmaceuticals Inc. Ultomiris - Fachinformation. Stand: Mai 2023.

2. European Medicines Agency. Soliris (Eculizumab) EPAR Produktinformation. Stand:
18.04.2023.

3. European Medicines Agency. Enspryng (Satralizumab) EPAR Produktinformation.
Stand: 30.06.2021.

4. European Medicines Agency. Uplizna (Inebilizumab) EPAR Produktinformation.
Stand: 30.11.2022.

5. Destatis Statistisches Bundesamt. Kdrpermalie der Bevolkerung nach Altersgruppen
Stand: 13. Oktober 2022. 2022.

6. Kassenarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher BewertungsmaRstab (EBM) Stand:
1. Quartal 2023. 2023.

7. Spitzenverband Bund der Krankenkassen. Anlage 3 zum Vertrag ber die Preisbildung
flr Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen. Stand: 1. Mérz 2022. 2022.

8. Alexion Pharma Germany GmbH. Daten und Berechnung zu den Kosten der Therapie
fur die GKV, Excel. 2023.

9. Silva PBR, Silva GD. Risk and characteristics of attacks occurring after vaccination in

patients with neuromyelitis optica spectrum disorders: A systematic review and meta-analysis.
Mult Scler Relat Disord. 2023;75:104741.

10.  Hemmer B. et al. Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankungen und MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen, S2k-Leitlinie. Deutsche
Gesellschaft fir Neurologie (Hrsg), Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
2023.

11. Kaiser K YS, Webster K, Peipert JD, Cella D, Shaunfield S. Praferenzstudie
ALXN1210-PNH-302s: Patient and Health Care Provider Preference for the Treatment of
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria - Final Report. Northwestern University Center for
Outcomes Research and Education (NUCORE). 2019.

12.  European Medicines Agency. MabThera (Rituximab) EPAR Produktinformation.
Stand: 22.03.2023.
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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 fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Voraussetzung fiir eine qualitatsgesicherte Anwendung von Ravulizumab ist die Beachtung des
zugelassenen  Anwendungsgebietes, der Gegenanzeigen, der Warnhinweise, der
Vorsichtsmalinahmen, der Nebenwirkungen und der Wechselwirkungen gemaR
Fachinformation (1).

Ravulizumab (Ultomiris®) unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdoglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.

Anforderungen an die Diagnostik
Es liegen keine gesonderten Anforderungen an die Diagnostik vor.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

Ravulizumab muss von medizinischem Fachpersonal und unter Aufsicht eines in der
Behandlung von Patienten mit hamatologischen Erkrankungen, Nierenerkrankungen,
neuromuskuléren, oder neuroinflammatorischen Erkrankungen erfahrenen Arztes verabreicht
werden.

Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene Patienten mit NMOSD

Das empfohlene Dosierungsschema besteht aus einer Initialdosis gefolgt von Erhaltungsdosen,
die als intravendse Infusion verabreicht werden. Die zu verabreichenden Dosen basieren auf
dem Kdrpergewicht des Patienten, wie in Tabelle 3-17dargestellt. Bei erwachsenen Patienten
(im Alter von > 18 Jahren) missen die Erhaltungsdosen jeweils im Abstand von acht Wochen
verabreicht werden, beginnend zwei Wochen nach Verabreichung der Initialdosis.

Das Dosierungsschema darf in Einzelfallen um +7 Tage vom planmaRigen Infusionstag
abweichen (auBer bei der ersten Erhaltungsdosis von Ravulizumab), die darauffolgende Dosis
sollte jedoch gemaR dem urspriinglichen Schema verabreicht werden (siehe Tabelle 3-17).
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Tabelle 3-17: Korpergewichtsbasiertes Dosierungsschema fur Ravulizumab bei erwachsenen
Patienten mit einem Korpergewicht > 40 kg

Kdrpergewicht Initialdosis Erhaltungsdosis @ Dosierungsintervall
> 40 bis < 60 kg 2.400 mg 3.000 mg Alle 8 Wochen
> 60 bis < 100 kg 2.700 mg 3.300 mg Alle 8 Wochen
> 100 kg 3.000 mg 3.600 mg Alle 8 Wochen
a: Die erste Erhaltungsdosis wird zwei Wochen nach der Initialdosis gegeben.
Anweisungen zur Einleitung der Behandlung bei Patienten, die zuvor nicht mit

Komplementinhibitoren behandelt worden sind oder die von Eculizumab oder der subkutanen
Darreichungsform von Ravulizumab Injektionsldsung umgestellt werden, sind in Tabelle 3-18

aufgefiihrt.

Tabelle 3-18: Anweisungen zur Einleitung der Behandlung mit Ravulizumab

Population

Korpergewichtsbasierte
intravenose Initialdosis
von Ravulizumab

Zeitpunkt der ersten
kdrpergewichtsbasierten
intravendsen
Erhaltungsdosis von
Ravulizumab

Derzeit nicht mit
Ravulizumab oder
Eculizumab behandelt

Zu Beginn der Behandlung

2 Wochen nach der
intravendsen Initialdosis von
Ravulizumab

Derzeit nicht mit
Eculizumab behandelt

Zum Zeitpunkt der ndchsten
geplanten Eculizumab Dosis

2 Wochen nach der
intravendsen Initialdosis von
Ravulizumab

Derzeit mit der subkutanen
Darreichungsform von
Ravulizumab behandelt @

Nicht zutreffend

1 Woche nach der letzten
subkutanen Erhaltungsdosis
von Ravulizumab

a: nur erwachsene Patienten mit PNH oder aHUS.

Erganzungsdosis nach Plasmaaustausch (PE), Plasmapherese (PP) oder intravendsem

Immunglobulin (1V1g)

Plasmaaustausch (PE), Plasmapherese (PP) und intravendses Immunglobulin (IVIg) senken
nachweislich die Ravulizumab-Serumspiegel. Bei Behandlungen wie PE, PP oder IVIg ist eine
zusatzliche Dosis Ravulizumab erforderlich (siehe Tabelle 3-19).
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Tabelle 3-19: Erganzungsdosis Ravulizumab nach PP, PE oder IVIg

Korpergewicht

Zuletzt gegebene
Ravulizumab Dosis

Ergéanzungsdosis
nach jedem PE
oder jeder PP

Ergéanzungsdosis
nach Abschluss
eines 1VIg-
Behandlungszyklus

2.400 mg

1.200 mg

> 40 bis < 60 kg 600 mg
3.000 mg 1.500 mg
] 2.700 mg 1.500 mg

> 60 bis < 100 kg 600 mg
3.300 mg 1.800 mg
3.000 mg 1.500 mg

> 100 kg 600 mg
3.600 mg 1.800 mg

Ravulizumab

Zeitpunkt der Erganzungsdosis

Innerhalb von

4 Stunden nach
jedem PE oder jeder
PP

Innerhalb von

4 Stunden nach
Abschluss eines
IVIg-
Behandlungszyklus

IVIg: intravendse Immunglobulin; kg: Kilogramm; PE: Plasmaustausch; PP: Plasmapherese

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten mit NMOSD im Alter von 65 Jahren oder é&lter ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Es liegen keine Hinweise vor, dass bei der Behandlung von geriatrischen Patienten
besondere VorsichtsmalRnahmen notwendig sind. Es liegen jedoch nur begrenzte Erfahrungen
zu Ravulizumab bei &lteren Patienten mit NMOSD in klinischen Studien vor.

Nierenfunktionsbeeintrachtigungen
Bei Patienten mit Nierenfunktionsbeeintrachtigung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsbeeintrachtigung

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

Art der Anwendung

Nur zur intravenésen Infusion. Dieses Arzneimittel muss durch einen 0,2-um-Filter verabreicht
werden und ist nicht als intraventse Druck- oder Bolusinjektion zu verabreichen.
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Ultomiris 300 mg/30 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung darf nicht mit
Ultomiris 300 mg/3 ml oder 1.100 mg/11 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
gemischt werden.

Ultomiris 300 mg/3 ml und 1.100 mg/11 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Ultomiris Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung wird in 3-ml- und 11-ml
Durchstechflaschen (100 mg/ml) angeboten und muss auf eine Endkonzentration von 50 mg/ml
verdunnt werden. Nach der Verdinnung wird Ultomiris als intravendse Infusion mittels
Spritzenpumpe oder Infusionspumpe tber einen Mindestzeitraum von 10 bis 75 Minuten (0,17
bis 1,3 Stunden), abhéngig vom Korpergewicht, gegeben (siehe Tabelle 3-20 und
Tabelle 3-21).

Tabelle 3-20: Infusionsrate fir Dosen von Ultomiris 300 mg/3 ml und 1.100 mg/11 ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Kdrpergewicht 2 | Initialdosis Mindestdauer | Erhaltungsdosis | Mindestdauer
der Infusionen der Infusion
Minuten Minuten
(Stunden) (Stunden)

>40bis<60 kg | 2.400 mg 45 (0,8) 3.000 mg 55 (0,9)

> 60 bis <100 kg | 2.700 mg 35 (0,6) 3.300 mg 40 (0,7)

> 100 kg 3.000 mg 25 (0,4) 3.600 mg 30 (0,5)

a: Kdrpergewicht zum Behandlungszeitpunkt.

Tabelle 3-21: Infusionsrate fur Erganzungsdosen von Ultomiris 300 mg/3 ml und
1.100 mg/11 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Kdrpergewicht @ | Ergdnzungsdosis Mindestdauer der Infusion
(Stunden)

600 mg 15 (0,25)

> 40 bis<60kg | 1.200 mg 25 (0,42)
1.500 mg 30 (0,5)
600 mg 35 (0,6)

> 60 bis <100 kg | 1.500 mg 22 (0,36)
1.800 mg 25 (0,42)
600 mg 10 (0,17)

> 100 kg 1.500 mg 15 (0,25)
1.800 mg 17 (0,28)

a: Kdrpergewicht zum Behandlungszeitpunkt.
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Ultomiris 300 mg/30 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Ultomiris Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung wird in 30-ml-Durchstechflaschen
(10 mg/ml) angeboten und muss auf eine Endkonzentration von 5 mg/ml verdinnt werden.
Nach der Verdinnung wird Ultomiris als intravendse Infusion mittels Spritzenpumpe oder
Infusionspumpe Uber einen Mindestzeitraum von 22 bis 194 Minuten (0,4 bis 3,3 Stunden),
abhangig vom Kdorpergewicht, gegeben (siehe Tabelle 3-22 und Tabelle 3-23).

Tabelle 3-22: Infusionsrate fir Dosen von Ultomiris 300 mg/ 30 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

Kdrpergewicht 2 | Initialdosis Mindestdauer | Erhaltungsdosis | Mindestdauer
der Infusionen der Infusion
Minuten Minuten
(Stunden) (Stunden)

>40bis<60kg | 2.400 mg 114 (1,9) 3.000 mg 140 (2,3)

> 60 bis <100 kg | 2.700 mg 102 (1,7) 3.300 mg 120 (2,0)

> 100 kg 3.000 mg 108 (1,8) 3.600 mg 132 (2,2)

a: Kdrpergewicht zum Behandlungszeitpunkt.

Tabelle 3-23: Infusionsrate fur Erganzungsdosen von Ultomiris 300 mg/30 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

Korpergewicht# | Erganzungsdosis Mindestdauer der Infusion
(Stunden)

600 mg 30 (0,5)

>40bis<60kg | 1.200 mg 60 (1,0)
1.500 mg 72 (1,2)
600 mg 23 (0,4)

> 60 bis <100 kg | 1.500 mg 60 (1,0)
1.800 mg 65 (1,1)
600 mg 22 (0,4)

> 100 kg 1.500 mg 60 (1,0)
1.800 mg 65 (1,1)

a: Kdrpergewicht zum Behandlungszeitpunkt.
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Gegenanzeigen

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

e Patienten mit nicht ausgeheilter Infektion mit Neisseria meningitidis bei
Behandlungsbeginn.

e Patienten ohne aktuellen Impfschutz gegen Neisseria meningitidis, es sei denn, sie
erhalten eine geeignete Antibiotikaprophylaxe bis zu zwei Wochen nach der Impfung.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

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

Schwere Meningokokkeninfektion

Aufgrund seines Wirkmechanismus erhoht Ravulizumab die Anfélligkeit des Patienten fiir eine
Meningokokkeninfektion/-Sepsis (Neisseria meningitidis). Eine Meningokokkenerkrankung
kann durch jedwede Serogruppe auftreten. Zur Verringerung dieses Infektionsrisikos mussen
alle Patienten mindestens zwei Wochen vor Beginn der Behandlung mit Ravulizumab gegen
Meningokokkeninfektionen geimpft  werden. Patienten, bei denen eine
Meningokokkenimpfung zu Beginn der Behandlung mit Ravulizumab weniger als zwei
Wochen zurtickliegt, missen bis zwei Wochen nach der Impfung eine geeignete
Antibiotikaprophylaxe erhalten. Zur Vorbeugung gegen die haufig pathogenen
Meningokokken-Serogruppen werden, sofern verfligbar, Impfstoffe gegen die Serogruppen A,
C, Y, W135 und B empfohlen. Die Patienten mussen gemal? den geltenden nationalen
Impfrichtlinien geimpft oder nachgeimpft werden. Wird der Patient von einer Eculizumab-
Behandlung umgestellt, sollte der Arzt UGberprifen, dass gemaR den nationalen
Impfempfehlungen ein ausreichender Impfschutz gegen Meningokokken besteht. Eine Impfung
ist unter Umsténden nicht ausreichend, um eine Meningokokkeninfektion zu verhindern. Die
offiziellen Empfehlungen zur indikationsgerechten Anwendung von Antibiotika sollten
berticksichtigt werden. Bei Patienten, die mit Ravulizumab behandelt wurden, wurde Uber
schwere Meningokokkeninfektionen/-Sepsen berichtet. Bei Patienten, die mit anderen
terminalen Komplementinhibitoren behandelt wurden, wurde ber schwere oder ttdliche
Meningokokkeninfektionen/-Sepsen berichtet. Alle Patienten sollten auf Friihzeichen von
Meningokokkeninfektion und -Sepsis tiberwacht, bei Infektionsverdacht sofort untersucht und
mit geeigneten Antibiotika behandelt werden. Die Patienten sollten tber diese Anzeichen und
Symptome informiert werden und sich unverziiglich in arztliche Behandlung begeben Arzte
sollten den Patienten die Patienten-Informationsbroschiire und die Patientenkarte aushéndigen.
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Immunisierung

Vor dem Beginn der Therapie mit Ravulizumab wird empfohlen, dass Patienten mit Impfungen
entsprechend den aktuellen Impfrichtlinien beginnen. Eine Impfung kann das Komplement
zusétzlich aktivieren. Folglich konnen sich bei Patienten mit komplementvermittelten
Erkrankungen die Anzeichen und Symptome ihrer Grunderkrankung verstarken. Daher sollten
die Patienten im Anschluss an die empfohlene Impfung engmaschig auf Krankheitssymptome
uberwacht werden. Patienten unter 18 Jahren mussen gegen Haemophilus influenzae und
Pneumokokkeninfektionen geimpft werden, wobei die nationalen Impfempfehlungen fir jede
Altersgruppe streng eingehalten werden mussen.

Sonstige systemische Infektionen

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

Den Patienten sollten Informationen aus der Packungsbeilage bereitgestellt werden, um ihr
Bewusstsein fir mogliche schwere Infektionen und deren Anzeichen und Symptome zu
scharfen. Arzte sollten Patienten in Hinblick auf die Pravention von Gonorrho beraten.

Infusionsbedingte Reaktionen

Die Verabreichung von Ravulizumab kann zu systemischen infusionsbedingten Reaktionen
sowie zu allergischen Reaktionen oder Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich
Anaphylaxie fhren.

Im Falle einer systemischen infusionsbedingten Reaktion, wenn Anzeichen einer
kardiovaskuldren Instabilitdt oder einer Beeintrachtigung der Atmung auftreten, sollte die
Verabreichung von Ravulizumab unterbrochen und geeignete unterstiitzende Malinahmen
ergriffen werden.

Behandlungsabbruch bei NMOSD

Da es sich bei NMOSD um eine chronische Erkrankung handelt, sollten Patienten, die von einer
Behandlung mit Ravulizumab profitieren und die Behandlung abbrechen, auf Symptome einer
NMOSD-Schubaktivitat tberwacht werden. Wenn nach dem Absetzen Symptome einer
NMOSD-Schubaktivitét auftreten, ist eine Wiederaufnahme der Behandlung mit Ravulizumab
in Betracht zu ziehen.

Natriumgehalt

Ultomiris 300 mg/3 ml und 1.100 mg/11 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Nach Verdinnung mit Natriumchlorid-Injektionslosung (9 mg/ml; 0,9 %) enthdlt die
Hochstdosis dieses Arzneimittels 0,18 g Natrium pro 72 ml, entsprechend 9,1 % der von der
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WHO fur einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

Ultomiris 300 mg/30 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Nach Verdinnung mit Natriumchlorid-Injektionslosung (9 mg/ml; 0,9 %) enthadlt die
Hochstdosis dieses Arzneimittels 2,65 g Natrium pro 720 ml, entsprechend 133 % der von der
WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt. Aufgrund der
potenziellen Hemmwirkung von Ravulizumab auf die komplementabhéngige Zytotoxizitéat von
Rituximab kann Ravulizumab die erwarteten pharmakodynamischen Wirkungen von
Rituximab mindern. Siehe Hinweise im Falle einer gleichzeitigen PE-, PP- oder 1VIg-
Behandlung.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebarfahige Frauen

Gebarfahige Frauen mussen wahrend und bis zu acht Monate nach der Behandlung eine
zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine klinischen Daten zur Anwendung von Ravulizumab bei Schwangeren vor.
Es wurden keine nichtklinischen reproduktionstoxikologischen Studien mit Ravulizumab
durchgefihrt. Es wurden reproduktionstoxikologische Studien an Mausen mithilfe des murinen
Surrogatmolekils BB5.1 durchgefihrt, in denen die Auswirkung der C5-Blockade auf das
Reproduktionssystem bewertet wurde. In diesen Studien wurden keine spezifischen
Testprodukt-bezogenen Reproduktionstoxizitdten nachgewiesen. Humanes IgG passiert
bekanntlich die Plazentaschranke und demzufolge kann Ravulizumab potentiell eine terminale
Komplementinhibition im fetalen Kreislauf  verursachen. keine ausreichenden
tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat vor. Bei Schwangeren
kann die Anwendung von Ravulizumab nach einer Nutzen-Risiko-Analyse in Betracht gezogen
werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Ravulizumab in die Muttermilch tbergeht. Bei an Mdusen mithilfe des
murinen Surrogatmolekiils BB5.1 durchgefiihrten nichtklinischen

reproduktionstoxikologischen Studien wurden an Jungtieren keine unerwiinschten Wirkungen
festgestellt, die auf die Aufnahme von Milch von behandelten Muttertieren zuriickzufiihren
waren.

Ein Risiko fur den S&ugling kann nicht ausgeschlossen werden.
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Da viele Arzneimittel und Immunglobuline in die menschliche Muttermilch tibergehen und bei
gestillten Sduglingen das Potenzial fir schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen besteht,
sollte das Stillen wahrend und bis acht Monate nach der Behandlung mit Ravulizumab
unterbrochen werden.

Fertilitat

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

Bei an Mausen mithilfe eines murinen Surrogatmolekils (BB5.1) durchgefuhrten
nichtklinischen reproduktionstoxikologischen Studien wurden keine unerwiinschten
Auswirkungen auf die Fertilitat der behandelten Weibchen bzw. Méannchen festgestellt.

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ultomiris hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hdufigsten Nebenwirkungen (mit der Haufigkeitsangabe sehr h&ufig) von Ravulizumab
(intravengse Darreichungsform) sind Kopfschmerz, Infektion der oberen Atemwege,
Nasopharyngitis und Diarrhoe. Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen  sind
Meningokokkeninfektion einschlieBlich Meningokokken-Sepsis und Meningokokken-
Enzephalitits.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In sind die Nebenwirkungen aus klinischen Studien sowie aus Beobachtungen nach
Markteinfiihrung aufgefuhrt. Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklassen gemaR
MedDRA-Datenbank und Haufigkeit gemal MedDRA-Konvention aufgefiihrt: sehr h&ufig
(> 1/10); haufig (>1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfuigbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad aufgefihrt.
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Tabelle 3-24: Nebenwirkungen aus klinischen Studien und nach Markteinfiihrung

Systemorganklassen Sehr héufig (> 1/10) Haufig Gelegentlich
gemal MedDRA- (= 1/100, < 1/10) (= 1/10000, < 1/10)
Datenbank
Infektionen und Infektion der oberen Harnwegsinfektion Meningokokkeninfektion?,
parasitare Erkrankungen | Atemwege, Gonokkeninfektion®
Nasopharyngitis
Erkrankungen des - - Anaphylaktische
Immunsystems Reaktion®,
Uberempfindlichkeit®
Erkrankungen des Kopfschmerz Schwindelgefihl -
Nervensystems
Erkrankungen des Diarrhoe Erbrechen, abdomineller | -
Gastrointestinaltrakts Schmerz, Ubelkeit,
Dyspesie
Erkrankungen der Haut - Urtikaria, Pruritus, -
und des Ausschlag
Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-, - Arthralgie, -
Bindegewebs- und Riickenschmerzen,
Knochenerkrankungen Myalgie,
Muskelspasmen
Allgemeine - Pyrexie, grippedhnliche | -
Erkrankungen und Erkrankung,
Beschwerden am Schittelfrost,
Verabreichungsort Abgeschlagenheit,
Fatigue
Verletzung, Vergiftung - Infusionsbedingte -
und durch Eingriffe Reaktion

bedingte Komplikation

a: Meningokokkeninfektion umfasst die folgende Gruppe von bevorzugten Begriffen (engl. Preferred Terms,
PT): Meningokokkeninfektion, Meningokokken-Sepsis und Meningokokken-Enzephalitis.

b: Gonokkeninfektion umfasst disseminierte Gonokkeninfektion.
c: Schatzungen auf der Grundlage von Erfahrungen nach der Markteinfiihrung.

d: Uberempfindlichkeit ist ein Sammelbegriff fiir den PT Arzneimitteliberempfindlichkeit mit verbundener
Kausalitit und den PT Uberempfindlichkeit.

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Meningokokkeninfektion/-Sepsis/-Enzephalitis

Die Impfung verringert das Risiko von Meningokokkeninfektionen, schlief3t dieses jedoch nicht
vollstdndig aus. In Klinischen Studien entwickelten <1 % der Patienten wéhrend der
Behandlung mit Ravulizumab schwere Meningokokkeninfektionen; alle waren erwachsene
Patienten mit PNH oder NMOSD, die geimpft waren. Beachten Sie den Abschnitt 4.4. bzgl.
Informationen  zur  Vorbeugung und zur Behandlung bei  Verdacht auf
Meningokokkeninfektion. Bei mit Ravulizumab behandelten Patientenzeigten sich
Meningokokkeninfektionen als Meningokokken-Sepsis und Meningokokken-Enzephalitis. Die
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Patienten sollten tiber die Anzeichen und Symptome einer Meningokokkeninfektion sowie tiber
den Bedarf einer unverziglichen arztlichen Behandlung informiert werden.

Infusionsbedingte Reaktionen

In klinischen Studien traten infusionsbedingte Reaktionen haufig auf (> 1 %). Diese Ereignisse
waren leicht bis mittelschwer und voribergehend. Sie umfassten Rickenschmerzen,
abdominelle Schmerzen, Muskelspasmen, Blutdruckabfall, Blutdruckanstieg, Rigor,
Gliederbeschwerden, Arzneimitteltiberempfindlichkeit (allergische Reaktion), Dysgeusie
(schlechter Geschmack) und Schléfrigkeit. Diese Reaktionen erforderten kein Absetzen von
Ravulizumab.

Immunogenitat

In Studien mit erwachsenen PNH-Patienten (N =475), in einer Studie mit padiatrischen
Patienten mit PNH (N = 13), in Studien bei aHUS (N = 89), in einer Studie bei gMG (N = 86)
und in einer Studie bei NMOSD (N = 58) wurde im Zusammenhang mit Ravulizumab tber
2 Falle (0,3%) mit Bildung von therapiebedingten Anti-Drug-Antikorpern berichtet
(1 erwachsener PNH-Patient und 1 erwachsener aHUS-Patient). Diese Anti-Drug-Antikdrper
waren voribergehend und niedrig-titrig und korrelierten nicht mit dem klinischen Ansprechen
oder unerwunschten Ereignissen.

Uberdosierung

Bei Patienten, bei denen es zu einer Uberdosierung kommt, muss die Infusion sofort
unterbrochen werden und eine engmaschige Uberwachung auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen erfolgen sowie eine geeignete symptomatische Behandlung eingeleitet
werden.

Pharmazeutische Angaben

Liste der sonstigen Bestandteile

Die Liste der sonstigen Bestandteile von Ultomiris 300 mg/3 ml und 1.100 mg/11 ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthélt Dinatriumhydrogenphosphat-
Heptahydrat, Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat, Polysorbat 80, Arginin, Saccharose
und Wasser fir Injektionszwecke.

Die Liste der sonstigen Bestandteile von Ultomiris 300 mg/30 ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung enthalt Dinatriumhydrogenphosphat-Heptahydrat,
Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat, Natriumchlorid, Polysorbat 80 und Wasser fur
Injektionszwecke.

Inkompatibilitéaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden. Bei der
Verdunnung sollte als Verdinnungsmittel nur Natriumchlorid-Injektionslosung (9 mg/ml;
0,9 %) verwendet werden.
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Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit fir von Ultomiris 300 mg/3 ml und 1.100 mg/11 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung betragt 18 Monate.

Nach Verdlinnung sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Es wurde jedoch
nachgewiesen, dass das verdiinnte Arzneimittel bis zu 24 Stunden bei 2°C — 8°C und bis zu
4 Stunden bei Raumtemperatur chemisch und physikalisch stabil ist.

Die Dauer der Haltbarkeit von Ultomiris 300 mg/30 ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung betrdgt 30 Monate.

Nach Verdlinnung sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Es wurde jedoch
nachgewiesen, dass das verdiinnte Arzneimittel bis zu 24 Stunden bei 2°C — 8°C und bis zu
6 Stunden bei Raumtemperatur chemisch und physikalisch stabil ist.

Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Aufbewahrung

Das Arzneimittel ist im Kuhlschrank zu lagern (2°C — 8°C) und darf nicht eingefroren werden.
Ultomiris ist zudem in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen. Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3
der Fachinformation.

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

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

GemaR Anhang Il des EPAR handelt es sich bei Ravulizumab um ein Arzneimittel auf
eingeschrankte arztliche Verschreibung (2).

RegelméRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur 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 kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

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

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

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 90 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 02.06.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Nicht zutreffend.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir 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.

Risiko-Management-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MalBnahmen sowie alle klnftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

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

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

Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen hat sich vor der Markteinfiihrung von
Ultomiris mit den zustandigen nationalen Behérden der einzelnen Mitgliedstaaten tber Inhalt
und Format des Programms hinsichtlich Schulung und eines kontrollierten Arzneimittel-
Vertriebes — einschlie3lich Kommunikationsmedien, Vertriebsmodalitaten und andere Aspekte
des Programms — abzustimmen.

Das Programm hinsichtlich Schulung und eines kontrollierten Arzneimittel-Vertriebes zielt auf
die Schulung und Anleitung von Arzten/Patienten in Hinblick auf Erkennung engmaschiger
Uberwachung und/oder ein  ordnungsgemaRes Management von  ausgewahlten
Sicherheitsbedenken in Zusammenhang mit Ultomiris.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass in jedem
einzelnen Mitgliedstaat, in dem Ultomiris vermarktet wird, alle Arzte und Patienten, die
Ultomiris voraussichtlich verschreiben, ausgeben und anwenden, Zugang zu folgenden tber
Fachverbande vertriebene Schulungsmaterialien haben bzw. diese erhalten:

e Schulungsmaterialien fir Arzte;

e Informationspakete fiir Patienten.
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Die Schulungsmaterialien fir Arzte missen enthalten:

Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels;

Eine Richtlinie fur Arzte.

Die Richtlinie fur Arzte muss folgende Schliisselelemente enthalten:

Information Uber folgende Risiken: Meningokokken-Infektionen, schwere Hamolyse
nach Absetzen des Medikaments bei PNH-Patienten, schwere TMA-Komplikationen
bei aHUS-Patienten nach Absetzen von Ravulizumab, Immunogenitdt, schwere
Infektionen, maligne Erkrankungen und hamatologische Anomalien bei PNH-
Patienten, Anwendung bei Frauen wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit.

Die Behandlung mit Ravulizumab erhoht das Risiko fir Infektionen durch
N. meningitidis.

Alle Patienten mussen auf Anzeichen fir Meningitis Giberwacht werden.

Die Notwendigkeit einer Impfung von Patienten gegen N. meningitidis zwei Wochen
vor Behandlungsbeginn mit Ravulizumab und/oder einer Antibiotikaprophylaxe.

Das Risiko einer Immunogenitat und Ratschlige zur Uberwachung nach der Infusion.
Das Risiko einer Entwicklung von Antikérpern gegen Ravulizumab.

Es liegen keine klinischen Daten zur Exposition wahrend der Schwangerschaft vor.
Ravulizumab sollte Schwangeren nur gegeben werden, wenn es eindeutig erforderlich
ist. Die Notwendigkeit einer wirksamen Empfangnisverhiitung bei gebarfahigen Frauen
wahrend der Behandlung und bis zu acht Monate danach. Wéhrend der Behandlung und
bis zu acht Monate danach darf nicht gestillt werden.

Risiko fur eine schwere Hamolyse nach Absetzen von Ravulizumab und bei einer
Verzigerung bei der Verabreichung, die damit verbundenen Kriterien, die erforderliche
Uberwachung nach der Behandlung und Empfehlungen fiir das Management (nur
PNH).

Die Notwendigkeit, die Patienten zu informieren und sicherzustellen, dass diese die
Informationen verstanden haben:

o Das Risiko einer Behandlung mit Ravulizumab (einschlieRlich der potenziellen
Risiken fur Malignome und hdmatologische Anomalien bei PNH-Patienten und
schwere Infektionen);

o Anzeichen und Symptome einer Meningokokkeninfektion und welche
MafRnahmen zu ergreifen sind,;
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o Die Richtlinien fur Patienten und deren Inhalt;

o Die Notwendigkeit, die Patientenkarte immer mit sich zu fiihren und jedem
medizinischen Fachpersonal mitzuteilen, dass er/sie mit Ravulizumab behandelt
wird,;

o Die Notwendigkeit von Impfungen/einer Antibiotikaprophylaxe vor der
Behandlung.

Das Informationspaket fiir Patienten muss enthalten:
e Packungsbeilage;
e Eine Richtlinie fur Patienten;
e Eine Patientenkarte.
Die Richtlinie flir Patienten muss die folgenden Schliisselinformationen enthalten:

e Information ber folgende Risiken: Meningokokken-Infektionen, Immunogenitét,
schwere Infektionen, Anwendung bei Frauen wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit.

e Die Behandlung mit Ravulizumab erhéht das Risiko fiir Infektionen durch
N. meningitidis.

e Anzeichen und Symptome einer Meningokokkeninfektion und die Notwendigkeit,
dringend einen Arzt zu konsultieren.

e Die Patientenkarte und die Notwendigkeit, die Patientenkarte immer mit sich zu fihren
und jedem behandelnden medizinischen Fachpersonal mitzuteilen, dass er/sie mit
Ravulizumab behandelt wird.

e Die Notwendigkeit einer Meningokokken-Impfung vor der Behandlung und/oder einer
Antibiotikaprophylaxe.

e Das Risiko einer Immunogenitat mit Ravulizumab, einschlie3lich Anaphylaxie, und die
Notwendigkeit der klinischen Uberwachung nach der Infusion.

e Die Notwendigkeit einer wirksamen Empfangnisverhitung bei gebarfahigen Frauen
wahrend der Behandlung und bis zu acht Monate danach, und dass wahrend der
Behandlung und bis zu acht Monate danach nicht gestillt werden darf.

Die Patientenkarte muss folgende Schlisselinformationen enthalten:

e Anzeichen und Symptome einer Meningokokkeninfektion;
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e Der Warnhinweis, sich unmittelbar in medizinische Behandlung zu begeben, wenn
genannte Anzeichen und Symptome auftreten;

e Information, dass der Patient Ravulizumab erhalt;
e Kontaktdaten, unter denen medizinisches Fachpersonal weitere Informationen erhalt;

e Die Patientenkarte sollte bis acht Monate nach der letzten Dosis Ravulizumab
aufbewahrt werden.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen muss jahrlich Erinnerungsschreiben an
die behandelnden Arzte oder bestellenden Apotheker verschicken, damit diese die
Notwendigkeit einer (Nach-)Impfung gegen Neisseria meningitidis ihrer mit Ravulizumab
behandelten Patienten Uberprifen.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass in jedem
einzelnen Mitgliedstaat, in dem Ultomiris vermarktet wird, ein System fir einen kontrollierten
Arzneimittel-Vertrieb etabliert ist, das Uber das MaR von routineméalligen MaRnahmen zur
Risikominimierung hinaus geht. Vor der Ausgabe des Produktes missen folgende
Anforderungen erfullt sein:

e Vorlage einer schriftlichen Bestatigung ber die Impfung des Patienten gegen alle
vorhandenen Meningokokken-Serotypen von N. meningitidis und/oder einer
prophylaktischen Antibiotikabehandlung entsprechend der nationalen Impfleitlinie.

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die Angaben zu Risiken und Mafnahmen zur Risikominimierung entstammen dem Risk-
Management-Plan (3).

Wichtige Risiken und fehlende Informationen

Wichtige Risiken von Ravulizumab sind solche Risiken, die spezielle Risikomanagement
Malinahmen erforderlich machen, um das Risiko zur sicheren Anwendung weiter zu
untersuchen oder zu minimieren (siehe Tabelle 3-25 und Tabelle 3-26). Wichtige Risiken
konnen identifizierte oder potenzielle Risiken sein. Identifizierte Risiken sind Bedenken, fur
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die es einen ausreichenden Nachweis eines Zusammenhangs mit der Anwendung von
Ravulizumab gibt. Potenzielle Risiken sind Bedenken, fiir die ein Zusammenhang mit der
Anwendung des Arzneimittels auf Basis verfugbarer Daten mdoglich erscheint, dieser
Zusammenhang jedoch nicht endgultig hergestellt ist und einer weiterfiihrenden Evaluation
bedarf. Fehlende Informationen beziehen sich auf Informationen zur Sicherheit des
Arzneimittels, die aktuell fehlen und noch gesammelt werden missen (z.B. zur
Langzeitanwendung des Arzneimittels) (siehe Tabelle 3-25 und Tabelle 3-26).

Tabelle 3-25: Liste der wichtigen Risken und fehlenden Informationen

Wichtige identifizierte Risiken Meningokokkeninfektion

Wichtige potenzielle Risiken Immunogenitat
Schwerwiegende Infektionen

Fehlende Informationen Anwendung bei schwangeren und stillenden
Frauen

Tabelle 3-26: Zusammenfassung der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

Identifizierte Risiken: Meningokokkeninfektion

Evidenz fir den Zusammenhang des Dieses wichtige identifizierte Risiko basiert auf dem

Risikos mit dem Arzneimittel Wirkmechanismus von Ravulizumab, Befunden aus dem
klinischen Entwicklungsprogramm fiir Ravulizumab und der
Langzeiterfahrung mit Eculizumab (Soliris®).

Der Zusammenhang zwischen Zustanden eines terminalen
Komplement-Komponenten-Mangels und (schwerwiegenden)
durch N. meningitidis verursachten Infektionen ist sicher
etabliert und anhand von wissenschaftlicher Literatur
nachgewiesen

Risikofaktoren und Risikogruppen Hauptrisikofaktoren fir diese Infektionen beinhalten:

e  Genetischer Mangel oder therapeutische Inhibition
vom terminalen Komplement

o Keine kommerzielle Verfligbarkeit von Impfstoffen
gegen bestimmte Meningokokken-Serotypen

o (Teilweise) Resistenz eines Meningokokken-Stamms
gegen prophylaktische Antibiotika

e  Fachkrafte, die in einem Umfeld mit groRerem Risiko
flr Meningokokken-Erkrankungen tatig sind

e Wissenschaftliches, industrielles und klinisches
Laborpersonal, welches routinemaRig N. meningitidis
ausgesetzt ist

e  Militarisches Personal wahrend der
Rekrutenausbildung (militarisches Personal kann
einem erhohten Risiko fur eine
Meningokokkeninfektion ausgesetzt sein, wenn es in
unmittelbarer Néhe untergebracht ist)

e  Arbeiter in Kindertagesstatten

e Leben auf einem universitdren Campus
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e Reisen in endemische Gebiete fiir Meningkokken-
Meningitis (z.B. Indien, subsaharisches Afrika,
Pilgerreise nach Saudi-Arabien flr die Hajj)

Mafnahmen zur Risikominimierung

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung

e  Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels,
Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8

e Packungsbeilage, Abschnitte 2 und 4

Empfehlungen fur Impfungen/Antibiotika-Prophylaxe in
Abschnitt 4.4 der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels und Abschnitt 2 der Packungsbeilage

Anzeichen und Symptome von Meningokokkeninfektionen, die
in Abschnitt 4.4 der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels und Abschnitt 2 der Packungsbeilage aufgelistet
sind
Eingeschrénkte arztliche Verschreibung Zusétzliche
MaRnahmen zur Risikominimierung Schulungsmaterialien

e NMOSD-Leitfaden fiir Arzte

o NMOSD-Informationsbroschiire fiir Patienten

e Patientenkarte
Kontrollierte Abgabe
Erinnerung zur Auffrischungsimpfung

Potenzielles Risiko: Immunogenitat

Evidenz fir den Zusammenhang des
Risikos mit dem Arzneimittel

Dieses potenzielle Risiko basiert auf dem bekannten Potenzial
aller Arzneimittel und auf dem Klasseneffekt aller
therapeutischer Proteine, einschlie3lich monoklonaler
Antikdrper.

Risikofaktoren und Risikogruppen

Fir die Entwicklung von Immunogenitat wurden bislang keine
spezifischen Risikofaktoren identifiziert.

MalRnahmen zur Risikominimierung

RoutinemaRige MaRnahmen zur Risikominimierung
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt
4.4

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung
Schulungsmaterialien

NMOSD-Leitfaden fiir Arzte
NMOSD-Informationsbroschiire fuir Patienten

Potenzielles Risiko: Schwerwiegende Infektionen

Evidenz fiir den Zusammenhang des
Risikos mit dem Arzneimittel

Dieses Risiko beruht auf dem Wirkungsmechanismus von
Ravulizumab und der Erfahrung mit der Anwendung von
Soliris® (Eculizumab). Da die Relevanz von schweren
Infektionen fir die Therapie mit Ravulizumab nicht in
klinischen Studien bestatigt wurde, bleibt dies ein potenzielles
Risiko

Risikofaktoren und Risikogruppen

Einnahme von immunsuppressiven Medikamenten (z. B.
langfristige Verwendung von Glukokortikoiden und/oder
Immunsuppressiva bei Patienten mit NMOSD).

Malnahmen zur Risikominimierung

RoutineméaRige Mallnahmen zur Risikominimierung

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt
4.3,4.4und 4.8
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Packungsbeilage Abschnitte 2, 3 und 4

Empfehlungen fir die Impfung von pédiatrischen Patienten
gegen Haemophilus influenzae und Pneumokokken in Abschnitt
4.4 und Packungsbeilage Abschnitt 2.

Zusétzliche MalRnahmen zur Risikominimierung
Schulungsmaterialien

NMOSD-Leitfaden fiir Arzte
NMOSD-Informationsbroschiire fur Patienten

Fehlende Informationen: Anwendung bei schwangeren und stillenden Frauen

Mafnahmen zur Risikominimierung RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt
4.6 und 5.3

Packungsbeilage Abschnitte 2

Empfehlungen zur Verhitung in Abschnitt 4.8 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und
Abschnitt 2 der Packungsbeilage

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung
Schulungsmaterialien

NMOSD-Leitfaden fiir Arzte
NMOSD-Informationsbroschiire fiir Patienten

Entwicklungsplan nach Zulassung

Es gibt keine weiteren Studien, die Bedingungen der Zulassung oder spezifische Auflagen fir
Ravulizumab sind.

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

Nicht zutreffend.

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.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.
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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 in Abschnitt 3.4 gemachten Angaben wurden der Fachinformation (1), dem Risk-
Management-Plan entnommen (3) und Anhang 1IC wurde dem aktuell verfiigbaren EPAR
(22.03.2022) entnommen (2). Dieser Abschnitt des EPAR wird mit der aktualisierten Version
zur Zulassung von Ravulizumab im Anwendungsgebiet NMOSD voraussichtlich nicht
geéndert.

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. Alexion Pharmaceuticals Inc. Ultomiris - Fachinformation. Stand: Mai 2023.

2. European Medicines Agency. Ultomiris (Ravulizumab) EPAR Produktinformation.
Stand: 22.03.2023.

3. European Medicines Agency. Ultomiris® EPAR-Risk management plan summary.

Stand: 02.08.2022.
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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 3-11 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche A&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 Durchfihrung 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 3-11 zudem fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-27: Alle &rztlichen Leistungen, die geméaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils stérksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / Unternehmers, ob es sich um
soll / muss / ist etc.) und Angabe eine zwingend erforderliche
der genauen Textstelle (Seite, Leistung handelt (ja/nein)
Abschnitt)
1 Vorbereitung der Nur zur intravendsen Infusion. Das Ja
Infusionslésung und Konzentrat zur Herstellung einer
intravendse Infusion Infusionslésung ist nicht zur

subkutanen Verabreichung bestimmt.

Dieses Arzneimittel muss durch
einen 0,2-um-Filter verabreicht
werden und ist nicht als intravendse
Druck- oder Bolusinjektion zu
verabreichen.

Ultomiris 300 mg/30 ml Konzentrat
zur Herstellung einer
Infusionslésung darf nicht mit
Ultomiris 300 mg/3 ml oder

1.100 mg/11 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung
gemischt werden.

Ultomiris 300 mg/3 ml und

1.100 mg/11 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung
Ultomiris Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung wird in 3-ml-
und 11-ml-Durchstechflaschen
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(100 mg/ml) angeboten und muss auf
eine Endkonzentration von 50 mg/ml
verdiinnt werden. Nach der
Verdiinnung wird Ultomiris als
intravendse Infusion mittels
Spritzenpumpe oder Infusionspumpe
Uber einen Mindestzeitraum von

10 bis 75 Minuten (0,17 bis

1,3 Stunden), abhangig vom
Korpergewicht, gegeben.

Ultomiris 300 mg/30 ml
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

Ultomiris Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung wird in 30-ml-
Durchstechflaschen (10 mg/ml)
angeboten und muss auf eine
Endkonzentration von 5 mg/ml
verdiinnt werden. Nach der
Verdiinnung wird Ultomiris als
intravendse Infusion mittels
Spritzenpumpe oder Infusionspumpe
tber einen Mindestzeitraum von 22
bis 194 Minuten (0,4 bis

3,3 Stunden), abhéangig vom
Korpergewicht, gegeben.

(Fachinformation, Abschnitt 4.2)

2 Riickverfolgbarkeit des
Arzneimittels

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

(Fachinformation, Abschnitt 4.4)

Ja

3 Impfung und antibiotische
Prophylaxe gegen schwere
Meningokokkeninfektionen

Zur Verringerung dieses
Infektionsrisikos missen alle
Patienten mindestens zwei Wochen
vor Beginn der Behandlung mit
Ravulizumab gegen
Meningokokkeninfektionen geimpft
werden. Patienten, bei denen eine
Meningokokkenimpfung zu Beginn
der Behandlung mit Ravulizumab
weniger als zwei Wochen
zurlickliegt, missen bis zwei
Wochen nach der Impfung eine
geeignete Antibiotikaprophylaxe
erhalten. Zur Vorbeugung gegen die
h&ufig pathogenen Meningokokken-
Serogruppen werden,
sofernverfiigbar, Impfstoffe gegen
die Serogruppen A, C, Y, W135 und
B empfohlen. Die Patienten mussen
gemal den geltenden nationalen
Impfrichtlinien geimpft oder

Ja
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nachgeimpft werden. Wird der
Patient von einer Eculizumab-
Behandlung umgestellt, sollte der
Arzt Uberprufen, dass gemaR den
nationalen Impfempfehlungen ein
ausreichender Impfschutz gegen
Meningokokken besteht. Eine
Impfung ist unter Umsténden nicht
ausreichend, um eine
Meningokokkeninfektion zu
verhindern. Die offiziellen
Empfehlungen zur
indikationsgerechten Anwendung
von Antibiotika sollten
beriicksichtigt werden. Bei Patienten,
die mit Ravulizumab behandelt
wurden, wurde tber schwere
Meningokokkeninfektionen/-Sepsen
berichtet. Bei Patienten, die mit
anderen terminalen
Komplementinhibitoren behandelt
wurden, wurde tber schwere oder
tédliche
Meningokokkeninfektionen/-Sepsen
berichtet. Alle Patientensollten auf
Frihzeichen von
Meningokokkeninfektion und -Sepsis
Uberwacht, bei Infektionsverdacht
sofort untersucht und mit geeigneten
Antibiotika behandelt werden. Die
Patienten sollten Uber diese
Anzeichen und Symptome informiert
werden und sich unverziglich in
arztliche Behandlung begeben. Arzte
sollten den Patienten die Patienten-
Informationsbroschure und die
Patientenkarte aushandigen.

(Fachinformation, Abschnitt 4.4)

kdnnen sich bei Patienten mit
komplementvermittelten
Erkrankungen die Anzeichen und
Symptome ihrer Grunderkrankung
verstarken. Daher sollten die
Patienten im Anschluss an die
empfohlene Impfung engmaschig auf
Krankheitssymptome (iberwacht
werden.

(Fachinformation, Abschnitt 4.4)

4 Aufrechterhaltung des Vor dem Beginn der Therapie mit Ja
vollstandigen Impfstatus Ravulizumab wird empfohlen, dass
Patienten mit Impfungen
entsprechend den aktuellen
Impfrichtlinien beginnen.
(Fachinformation, Abschnitt 4.4)
5 Uberwachung nach Eine Impfung kann das Komplement | Ja
Impfung zusatzlich aktivieren. Folglich
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6 Umgang mit Im Falle einer systemischen Ja
Infusionsreaktionen infusionsbedingten Reaktion, wenn
Anzeichen einer kardiovaskuldren
Instabilitat oder einer
Beeintrachtigung der Atmung
auftreten, sollte die Verabreichung
von Ravulizumab unterbrochen und
geeignete unterstiitzende
MaRnahmen ergriffen werden.

(Fachinformation, Abschnitt 4.4)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Fachinformation entspricht Mai 2023 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre 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 arztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Alle arztlichen Leistungen, die geméal3 der aktuell giltigen Fachinformation von Ravulizumab
zu seiner Anwendung angefiihrt sind, sind im EMB abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM) mit Stand 2023/Q1 (2).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen 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 fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen 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 fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 102 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 02.06.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen

1. Alexion Pharmaceuticals Inc. Ultomiris - Fachinformation. Stand: Mai 2023.
2. Kassenérztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM) Stand:
1. Quartal 2023. 2023.
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