Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

und
Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der

deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

Vorgang: 2023-B-126z Ravulizumab

Stand: Mai 2023



I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Ravulizumab

[Neuromyelitis-optica-Spektrum-Storungen (NMOSD)]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdése
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

“”

Siehe Tabelle ,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

nicht angezeigt

Satralizumab (Beschluss nach § 35a SGB V vom 06.01.2022)
Inebilizumab (Beschluss nach § 35a SGB V vom 19.01.2023)

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

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Ravulizumab

Eculizumab
LO4AA25
Soliris®

Satralizumab

Zu bewertendes Arzneimittel:

Anwendungsgebiet laut Zulassung:
,Ultomiris wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit NMOSD, die positiv fir Anti-Aquaporin-4(AQP4) -Antikorper sind.”

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

Enspryng wird als Monotherapie oder in Kombination mit einer immunsuppressiven Therapie (IST) zur Behandlung von Neuro-myelitis-optica-

LO4AC19 Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet, die anti-Aquaporin-4-1gG-(AQP4-1gG-)
Enspryng seropositiv sind (siehe Abschnitt 5.1).

Inebilizumab Uplizna ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) indiziert,
LO4AA47 die Anti-Aquaporin-4-Immunglobulin-G(AQP4-IgG)-seropositiv sind (siehe Abschnitt 5.1).

Uplizna

Quellen: AMlce-Datenbank, Fachinformationen

2/2




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abteilung Fachberatung Medizin

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

Vorgang: 2022-B-056 (Ravulizumab)

Auftrag von: Abt. AM
Bearbeitet von: Abt. FB Med
Datum: 25. April 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss, Berlin 2022



Gemeinsamer

Bundesausschuss

Inhaltsverzeichnis
ADKUIZUNGSVEIZEICNNIS ... iiiiieiiiee ettt e e e e st e e e e s aae e e s s sabaaeessaneeeeenns 3
R T 1 o PSPPI 4
2 SystematisChe RECNEICNE .....ooueiiie e 4
I 1 0= o o 1YY =T U OR O UUPTURRRPP 5
3.1 COCRIANE REVIEBWS .. ciiiiiiiiieeccietee ettt e et e e et e e e s eate e e e eata e e e e snstaeeessasaeeeeasnsaeeesensseeaaanns 5
3.2 SyStemMaAtiSChE REVIEWS ....ciiiiiiiiii ittt et e e s s e e e s s bae e e s sabeeeeenas 5
IR T =Y 110V o PP PUPRRR 12
4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie......cocvuveeieiiiieiiiiiiieecsiee e 25
2] =T =T o 2= o PSR 28
FAN o1 = o TSP PP 29

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 2



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abkiirzungsverzeichnis

Anti-B
AQP4-1gG
ARR
AWMF
AZA
C5
ECRI
EDSS
G-BA
GIN
GoR
HR
IL-6
IQWIG
Ivig

KI

LoE
MMF
MS

NICE
NMOSD

OR
RCT

RR
SIGN
TRIP
WHO

Anti-B cell monoclonal antibodies
Anti-Aquaporin-4-Immunglobulin G
Annualized relapse rate

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Azathioprine
Anti-complement protein C5 monoclonal antibody

ECRI Guidelines Trust

Expanded disability status scale
Gemeinsamer Bundesausschuss
Guidelines International Network
Grade of Recommendations

Hazard Ratio
Anti-interleukin-6 receptor monoclonal antibodies

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Intravendse Immunglobuline
Konfidenzintervall

Level of Evidence
Mycophenolate mofetil
Multiple Sklerose

National Institute for Health and Care Excellence
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen

Odds Ratio
Randomized controlled trial

Relatives Risiko
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Turn Research into Practice Database

World Health Organization

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 3



Gemeinsamer
Bundesausschuss

1 Indikation

Erwachsene mit Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD), die Anti-Aquaporin-
4-Immunglobulin G (AQP4-1gG) seropositiv sind.

Hinweis zur Synopse: ,,Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind
tiber die vollumfdngliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt”.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die
Recherchestrategie wurde vor der Ausfiihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B].
Es erfolgte eine Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library
(Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed). Die Recherche nach grauer
Literatur umfasste eine gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von
Leitlinienorganisationen. Erganzend wurde eine freie Internetsuche
(https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus, nach aktuellen deutsch-
und englischsprachigen Leitlinien durchgefihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten fiinf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
09.12.2021 abgeschlossen. Nachtraglich wurde die Giltigkeit der eingeschlossenen S2k-
Leitlinie am 20.04.2022 Uberprift. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 163 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 5 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Xue T et al., 2020 [5].

Different Targets of Monoclonal Antibodies in Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders: A
Meta-Analysis Evidenced From Randomized Controlled Trials

Zielsetzung

[...] to investigate the significance of monoclonal antibodies for NMOSD and to explore the
potential factors that might influence the efficacy and safety of monoclonal antibodies.

Methodik

Population:
e NMOSD patients

Intervention:

e Monoclonal antibodies (Rituximab, Eculizumab, Inebilizumab, Satralizumab,
Tocilizumab)

Komparator:
e Placebo

e 3studies (Nikoo et al., Zhang et al., and Yamamura et al.) used azathioprine in ,placebo”
group

Endpunkte:
e Efficacy outcome
o relapse risk

o annualized relapse rate (ARR)
o expanded disability status scale (EDSS) score change

e Safety outcome
o adverse events

o serious adverse events

o (Serious adverse events were included in the adverse events. These were different
from adverse events in that serious adverse events could interrupt the patient’s daily
activities and may lead to systemic medication or other treatment. Serious adverse
events were able to incapacitate patients.)

o mortality

Recherche/Suchzeitraum:
e Relevant studies screened from MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, and clinicaltrials.gov
e Search up to April 2020

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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Qualitdtsbewertung der Studien:

e [..] unified standard of the Cochrane Collaboration to evaluate the risk of bias of RCTs

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e Seven RCTs
o Tahara et al. (22), Nikoo et al. (23), Cree et al. (24), Traboulsee et al. (25), Zhang et al.
(26), Yamamura et al. (27), Pittock et al. (29)

Charakteristika der Population:

e 775 patients
o 485 in monoclonal antibody group: mean age 41.02, 11.34% male, and 88.66%
female, 83.01% AQP4 seropositive and 16.99% AQP4 seronegative;

o 290in placebo group: mean age 41.29, 9.31% male, and 90.69% female, 81.38% AQP4
seropositive and 18.62% AQP4 seronegative

e Only patients in the Pittock et al. (29) were all AQP4 seropositive. (treatment:
eculizumab)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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TABLE 1 | Charactenstics of the included studies.

Study Monoclonal Mechanism  Publications Phase Regions Treatment Male [%:) Mean age + 5D AQP4 Add-on
antibody group, (No. of (year) seropositive (%) drugs
participants)
mAb Placebo mAb Placeboe mAb Placebo mAb Placebo
Mikoo et al. (23)  BRituximab CD20 B el Journal of Il 1centerinlran 33 3z 124 20 3533+ 32351+ 394 574 Azathioprine
(NCTO3002038) depletion newurclogy 8.88 9.56 (AZA) and
prednisolone in
placebo group.
Pittock et al. (28) Eculzumab C5 complernent New England 1l 70 centers in 1B 96 A7 8 11 3582 385+ 100 100 Immunosuppressive
(NCTO1892345) inhibitor journal of countries 14.03 14,98 drugs in both
medicine group.
Cree et al. (24) Inebilizumab  CDA9 B cell Lancet s 99 centers in 25 174 56 9 11 430+ 426+139 03 a3 Erednisone in
(NCTO2200770) depletion countries 1186 both group.
Yamamura et al.  Satraizumab  Interdeulan-6 Mew England n 34 centers in 11 41 42 10 5 4084+ 434 £12.0 66 &7 AFA,
27 receptor journal of countries 161 mycophenolate
(NCTO2028884) blocker medicine maofetil,
glucocorticoids
in both group.
Tahara et al. (22) Bitwdimab CD20 B cell Lancet I 8 centers in 19 19 11 0] 53 a7 74 =] Oral
(UMINOO001 3453) depletion neurclogy Japan glucocorbcoids
in both group.
Traboulsee et al.  Satralizumab  Intersulan-8 Lancet I 44 centers in 13 B3 32 a7 3 384+ 393113385 T2 Mone.
(25) receptor neurclogy countries 10.7
(NCTO2073279) blocker
Zhangetal. (26) Tociizumab  Intereukin-8 Lancet I B centers in 59 ROAZA) T 10 481+ 4531+ 145 B85 an Azathioprine
(NCTO3350633) receptor neurclogy China 13.4 (AZA) in
blocker placebo group.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Qualitat der Studien:

Cree 2019 (inebilizumak)

Mikoo 2017 (rituximab)

Pittock 2019 {eculizumak)

Tahara 2020 (rituwdmak)

Traboulsee 2020 (satralizumah)

Yamamura 2019 (satralizumal)

P O S S @ ® @ |sslectverapoting (reporting bias)

@ O S S S|~ | @ | ncomplete outcome data (attriion bias)
® O S S S\ ~|®| octerbias

9 D S @ @ | ® | @ |Bindingof participants and personnsl (performance bias)
5| ® ® | ® | ®|® | ® | elinding of outcome assessment (detection bias)

@ O S S ® | ®| @ | randomsequence generation (selection bias)
® O e S ® ®|® | aocatonconcealment (selection bias)

Zhang 2020 (ocilizumak)

| [ Lo risk of bias [ unclear risk af bias Wl sigh risk af bias |

FIGURE T | Risk of bigs: A summary table for each nisk of bias itemn for each
study.

Studienergebnisse:

e relapse risk
o On-trial relapse risk (RR 0.33,95% Cl 0.21 to 0.52, P < 0.00001; Figure 2A) was lower
in the monoclonal antibody group than that in the placebo group

o The heterogeneity of relapse risk was as high as 60%.

o To find the source of heterogeneity, we carried out a sensitivity analysis which
showed stable consolidated data.

o In addition, we observed that when data from Pittock et al. (29) was excluded, the
heterogeneity of relapse risk (Figure 2B) dropped to 22%. This indicated that the
particularly low relapse risk of Eculizumab group in the study of Pittock et al. (29) led
to the high heterogeneity.

e annualized relapse rate (ARR)
o The monoclonal antibody group recovered with a lower ARR (mean -0.28, 95% Cl
-0.35-0.20, P < 0.00001; Figure 2C) than the placebo group.

e expanded disability status scale (EDSS) score change
o The change related to the EDSS score (mean -0.19, 95% ClI -0.32-0.07, P = 0.002;
Figure 2D) of patients in the monoclonal antibody group decreased significantly
compared with the placebo group.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8



Cree 2019 (inebilizumab) 21 174 22 56 198% 0.31[0.18, 0.51) =

Nikoo 2017 (rituximahb) 7 33 16 35 155% 0.46 [0.22, 0.98] —

Pittock 2019 (eculizumab) 3 96 20 47  98% 0.07 [0.02, 0.23] -

Tahara 2020 (rituximab) 0 19 7 19 24% 0.07 [0.00, 1.09]

Traboulsee 2020 (satralizumab) 19 63 16 32 19.9% 0.60 [0.36, 1.01] =

Yamamura 2019 (satralizumab) 8 41 18 42 161% 0.46[0.22,0.93) =

Zhang 2020 (focilizumab) 8 59 28 59 16.4% 0.29[0.14, 0.57] = =

Total (95% CI) 485 290 100.0% 0.33[0.21,0.52] £ d

Total events 66 127 ) ) )
i =021, Chi*= =6(P= Pz I ; # |

Heterogeneity. Tau?= 0.21; Chi*= 15.05, df = 6 (P = 0.02); F= 60% 0.001 01 10 1000

Test for overall effect Z= 4.74 (P < 0.00001) Favours [mAb] Favours [placebo]

B mAb placebo Risk Ratio Risk Ratio
ay o >UD G oup x S Olal CVENS 014l H1¥ -H. Random,. 95° = Rando -,

Cree 2019 (inebilizumab) 21 174 22 56 255% 0.31[0.18, 0.51] o
Nikoo 2017 (rituximab) 7 33 16 35 147% 0.46 (0.22, 0.98] =
Tahara 2020 (rituximab) 0 19 7 19 1.3% 0.07 [0.00, 1.09)
Traboulsee 2020 (satralizumab) 19 63 16 32 259% 0.60[0.36,1.01) -
‘Yamamura 2019 (satralizumab) 8 41 18 42 16.0% 0.46[0.22, 0.93] SRt
Zhang 2020 {tocilizumab) 8 59 28 59 165% 0.29 [0.14, 0.57] -
Total (95% CI) 389 243 100.0% 0.40 [0.29, 0.55] *
Total events 63 107
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*= 6.44, df= 5 (P = 0.27), = 22% T i T D

Test for overall effect. Z=5.57 (P = 0.00001) Favours [mAb] Favours [placebo]

(o mAb placebo Mean Difference Mean Difference
: D To i dom, 95% ClI IV, Random, 95% CI
0.53,-0.07]

subgroup Mear al_Mean al it
Nikoo 2017 (ritwdimab) o 0.42 3 0 0.55 3% 109% -0

Pittock 2019 (eculizumab) 002 0049 96 035 05109 47 254% -0.331-0.48,-0.18) —
Tahara 2020 (rituimah) 0 0001 19 032 03623 19 205% -0.32(-0.48,-0,16] —
Traboulsee 2020 (satralizumab) 017 0.041 63 041 05339 32 158% -0.24 [0.43,-0k35] —_—
Yamamura 2019 (satralzumab) 011 01901 41 032 04172 42 282% -0.21[0.35,-0.07] —a—
Total (95% CI) 252 175 100.0% -0.28[-0.35,.0.20] &

Heterogeneity: Tau®= 0.00, Chi*=1.86, df= 4 (P=0.76), F= 0%

Testfor overall effect: Z= 7.36 (P < 0.00001) e 45 . ol L

Favours [mAb] Favours [placebo]

D mAb placebo Mean Difference Mean Difference
dy or Subgroup Mean otal Mean D Total eight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C|
Nikoo 2017 (ritwdmab) -0.98 114 33 -044 054 35 79% -054[097,-011]
Pittock 2019 (eculizumab) -018 081 96 012 095 47 142% -0.30(062,0.02 ==l
Tahara 2020 (rituximab) -0.32 0.3112 18 -0.26 05204 19 188% -0.06[033,0.21] s i
Traboulsee 2020 (satralizumab)  -0.34 02908 63 -0.17 03622 32 58.1% -0.17[0.31,-0.03 4

Yamamura 2013 (satralizumab) -01 21523 41 -0.21 34581 42 1.0% 0.11 [1.13,1.35]

Total (95% CI) 252 175 100.0% -0.19[-0.32,-0.07] *
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 4,20, df= 4 (P = 0.38); "= 5% 1 S 1 1
Testfor overall effect Z=3.12 (P=0.002) Favours [mAb] Favours [placebo)

FIGURE 2 | The pooled relative risk of the efficacy outcomes. The blue diamond indicates the estimated relative risk (95% confidence interval) and the green diamond
indicates the mean difference (95% confidence interval) for all patients together. (A) on-trial relapse risk. (B), on-trial relapse risk without Pittock et al. (29). (C), ARR
(D), EDSS score change

e adverse events
o there were no significant differences observed in adverse events between the
monoclonal antibody group and placebo group.
o Adverse events mainly included: infusion related reactions, pain (limb, joint, or back),
nasopharyngitis, and infection (upper respiratory or urinary tract), etc.

e serious adverse events
o the frequency of serious adverse events (RR 0.78, 95% Cl 0.61-1.00, P = 0.05) might
have a downward trend in the monoclonal antibody group

e mortality
o NMOSD patients had a very low mortality (3/775) in 7 included RCTs and no
statistically significant difference was observed in mortality from the monoclonal
antibody group to the placebo group.

e Subgroup analysis (three subgroups depending on the different targets)

o anti-B cell monoclonal antibodies (anti-B) including: rituximab and inebilizumab (3
RCTs)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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o anti-interleukin-6 receptor monoclonal antibodies (IL-6) including: satralizumab and
tocilizumab (3 RCTs)

o anti-complement protein C5 monoclonal antibody (C5) including: eculizumab (1 RCT)

e Relapse risk, subgroups
o eculizumab showed lower relapse risk (anti-B: RR 0.34, 95% CI 0.21-0.54, P < 0.00001;
IL-6: RR 0.45 95% Cl1 0.29-0.70, P = 0.0005; C5: RR 0.07, 95% C1 0.02—0.23, P < 0.0001;
Figure 4A) than other monoclonal antibodies.

e annualized relapse rate, subgroups
o no significant differences observed in ARR (anti-B: RR -0.31, 95% Cl -0.45-0.18, P<
0.00001; IL-6: RR -0.22, 95% Cl -0.33-0.11, P < 0.0001; C5: RR -0.33, 95% ClI
-0.48-0.18, P < 0.00001; Figure 4B) among subgroups.

A mAh placebo Risk Ratio Risk Ratio
dy o ] yents a yents otal 1-H, Random, 9 Random, 95%

7.1.1 anti-B
Cree 2019 {inebilizumah) 21 174 22 56 198% 0.31[0.18,0.51] =
Nikoo 2017 (rituximan) 7 33 18 35 155% 0.46 (0,22, 0.98] —=
Tahara 2020 {rituximak) o 19 719 24% 0.07[000,109] — |
Subtotal (95% CI) 226 110 37.7% 0.34 [0.21, 0.54] L 4
Total events 28 45

Heterogenaity: Tau®= 0,02, Chi*= 219, df= 2 (P=033), F=9%
Test for overall effect Z= 4.57 (P < 0.00001)

TA21L-6

Traboulsee 2020 (satralzumak) 19 B3 16 32 199% 0.60([0.36,1.01] —
Yamamura 2019 (satralzumat) g 41 18 42 161% 0.46 (0,22, 0.93] ——
Zhang 2020 @ocilizumab) g 59 28 59 164% 0.29[0.14,0.57] -
Subtotal (95% CI) 163 133 52.5% 0.45[0.29, 0.70] <>
Total evenis 35 62

Heterogenelty: Tau®= 005, Chi*= 301, df=2 (P=022), F=34%
Test for overall eflect Z= 3.51 (P = 0.0005)

71305

Pittock 2019 (eculizumab) 3 9 20 47 G98% 0.07[0.02,0.23] -
Subtotal (95% CI) 96 47 9.8% 0.07 [0.02, 0.23] e
Total events 3 0

Heterogeneity: Mot applicable
Test for owerall effect Z=4.40 (P = 0.0001)

Total (95% CI) 485 290 100.0% 0.33 [0.21, 0.52] L 2
Total events 66 127
Heterogenaity: Tau®= 0.21; Chi*= 15.05, df= 6 (P = 0.02); F=60%
Test for owverall effect Z=4.74 (P = 0.00001)

Testfor subaroun differences: Chi*= 814, df=2 (P =002 *=75.4%

, ) . '
0.005 01 10 200
Favours [mAb] Favours [placebao]

B mAb placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% C| IV, Random, 95% CI
8.1.1 anti-B
Mikoo 2017 (riedmak) 021 042 33 05 055 3% 100% -0.30[D.53,-0.07]

Tahara 2020 (rituzimak) 0 o000t 19 032 03623 19 205% -0.32[0.48,-0.16] =
Subtotal (95% CI) 52 54 30.6% -0.31[-0.45 -0.18] -
Heterageneity: Tau® = 0.00, Ch# = 0.02, df=1 (F = 0.88); F= 0%
Testfor overall effect 2= 4.61 (F < 0.00001)
81.21L-6
Trahoulsee 2020 (satralizumab) 017 0041 63 041 05333 32 158% -0.24[043-005 — =
Yamamura 2018 (satralizumat) 011 01901 41 032 04172 42 28.3% -0.21 [-0.35,-0.07] ——
Subtatal (95% CI) 104 74 #40% -0.22[0.33,.0.11] -
Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*= 0.06, df=1 (F = 0.80); *= 0%
Testfor overall effect Z= 3.89 (P < 0.0001)
B8.1.3C5
Pittock 2019 (eculizumab) 002 0049 96 035 05109 47 254% -0.33[0.48,-018) e
Subtotal (95% CI) a6 47  254% -0.33[-0.48,-0.18] il
Heterogeneity. Mot applicable
Test for averall effect Z= 4.42 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 252 175 100.0% -0.28[.0.35,.0.20] >
. = = - - s : s ' s
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi"= 1.86, df= 4 (P = 0.76); F= 0% 05 035 FLT] 05

Test for overall effect Z=7.36 (P < 0.00001) .
F Al Fay laceb
Testfor suboroun differences: ChR= 1.7, df= 2 (P = 0.41), F= 0% necls{f AL Eaveurs R acahol
FIGURE 4 | Subgroup analysis of effect of monoclonal antibodies with different targets, the blue diamond indicates the estimated relative risk (35% confidence
nterval) and the green diamond indicates the mean difference (95% confidence interval) for all patients together. (A) on-frial relapse nsk in subgroup. (B} ARR in
subgroup. anti-B, anti-B cell mencclonal antibodies; IL-8, anti-interleukan-& receptor monoclonal antibodies; C8, anti-complement protein C5 monoclonal antibody.

EDSS score change, subgroups

o From the perspective of the EDSS score change (anti-B: RR -0.27, 95% Cl -0.74—0.20,
P=0.26;IL-6: RR-0.17,95% CI -0.31-0.02, P = 0.02; C5: RR -0.30, 95% CI -0.62-0.02,
P = 0.06; Figure 5), we detected that anti-interleukin-6 receptor monoclonal
antibodies exhibited significantly a better performance to improve functional
recovery than other monoclonal antibodies.
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mAb placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean S0 Total Mean S0 Total Weight I, Random, 95% CI IV, 95% Cl

9.1.1 anti-B

Mikoo 2017 (rituimak) -098 114 33 -0.44 054 35 T9% -0.54 [0.87,-0.11]

Tahara 2020 {rituxima) -0.32 03112 19 -0.26 05204 19 188%  -006[}0.33,0.21] —

Subtotal (95% CI) 52 54  26.7%  -0.27[-0.74,0.20] "*"‘

Heterogeneity; Tau®= 0.08; Chi*= 2,44, df=1 (P=0.06); F=T1%

Test for overall effect Z=1.14 (P =0.28)

9.1.2IL-6

Traboulsee 2020 (satralizumab)  -0.34 02008 63 -017 03622 32 581% -047[0.31,-003] -

Yamamura 2019 (satralizumab) -01 21523 41 -0.21 34561 42 10%  011[1.13,1.35)

Subtotal (95% CI) 104 74 50.4% 017 [0.31,-0.02] -

Heterogeneity; Tau®= 0.00; ChP= 013, df=1 (P = 0.66); = 0%

Testfor overall effect =227 (P=0.02)

9.1.3C5

Pittock 2019 (eculizumab) -018 081 96 012 085 47 142% -030[06Z, 002 ey

Subtotal (95% CI) 96 47 142% -0.30 [-0.62; 0.02] "‘

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z=1.86 (P = 0.08)

Total (95% CI) 252 175 100.0% -0.19[-0.32,-0.07] &

Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi* = 4,20, df = 4 (P = 0,38); F= 5% B T— e

Test for overall effect Z= 312 (P=0.002) Favours [mAb] Favours [placebo]

Testfor subaroun diferences: Chf= 068, df=2 (F=0710.F=0%
FIGURE 5 | Subgroup analysis of EDSS score change of monoclonal antibodies with different targets, the diamond indicates the mean difference (95% confidence
nterval) for all patients together. anti-B: anti-B cell monoclonal antibodies, IL-E: anti-interleukin-6 receptor monoclonal antibodies, C5: anti-complement protein C5
monoclonal antibody.

e Adverse events and serious adverse events, subgroups
o no apparent differences were observed among different subgroups.

Fazit der Autoren

Based on the results of this meta-analysis, we consider that monoclonal antibody therapy
is effective and safe for the treatment of NMOSD.

In conclusion, monoclonal antibody therapy could effectively reduce the relapse risk, ARR,
EDSS score and serious adverse events in NMOSD patients. During analysis, no significant
differences were observed in adverse events and mortality between monoclonal antibody

and placebo groups.

Kommentare zum Review

¢ Indiesem Anwendungsgebiet sind nur Eculizumab und Satralizumab zugelassen. Die hier
ebenfalls dargestellten Therapien Rituximab, Inebilizumab, Tocilizumab haben zum
jetzigen Zeitpunkt keine Zulassung im Anwendungsgebiet.

e Esliegen weitere SRs zu dieser Fragestellung mit derselben Schlussfolgerung vor:

o XueTetal., 2020 [4].
o KongFetal., 2021 [3].

Abteilung Fachberatung Medizin
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3.3 Leitlinien

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), 2021 [1,2] .

Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen und MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen

Zielsetzung/Fragestellung

Ziel dieser Leitlinie ist es, das aktuelle Wissen zur Diagnostik und Therapie der MS und
verwandter Erkrankungen zusammenzufassen. In diesem Sinne befasst sich die vorgelegte
neue S2k-Leitlinie mit den aktuellen Standards zur Diagnose, der Akuttherapie von Schiiben
und der prophylaktischen immunmodulatorischen Therapie der MS, der NMOSD und der
MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen.

Methodik

Die Leitlinie erfiillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund fehlender
héherwertiger Evidenz, hinsichtlich der Therapie von Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Stérungen (NMOSD) und ihrer Relevanz fiir den deutschen Versorgungskontext, wird die
Leitlinie ergénzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium — trifft zu;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt — trifft zu;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz — trifft nicht zu (S2k-LL; siehe
unten);

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt — trifft zu;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt — trifft teilweise zu (Empfehlung und Empfehlungsgrad

identifizierbar; Verknupfung zu Evidenz nur Uber Hintergrundtext; Evidenzbewertung
nicht vorgenommen; Konsensstarke angegeben);

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert — trifft zu (Stand der Leitlinie ist der
17. Februar 2021. Die Leitlinie war bis zum 17. Februar 2022 giiltig. Die Giiltigkeit wurde
bis 31.08.2022 verlangert. Das nachste Update ist nach spatestens 12 Monaten (Quartal
1/2022) geplant.)

Recherche/Suchzeitraum:

e Eine systematische Literaturrecherche und Analyse der Evidenz war flr die gewdhlte
Leitlinien-Entwicklungsstufe ~ S2k  nicht  obligatorisch.  Ausgangspunkt  der
Leitlinienentwicklung war fir das Kapitel A eine ausfiihrliche Analyse der 2018
erschienenen europaischen Leitlinie ECTRIMS/EAN Leitlinie zur pharmakologischen
Therapie der MS1. Dariber hinaus liegen den Erlduterungen und Empfehlungen der
Leitlinie Pubmed-Recherchen zur publizierten Evidenz zugrunde (Originalarbeiten und
klinische Studien; Suchergebnisse bis zum 01.12.2020).

e Soweit flur die jeweiligen Fragestellungen aus Sicht der Leitliniengruppe keine
ausreichende Evidenz zur Verfliigung stand, wurde auf Expertenmeinungen aus der
Leitliniengruppe und den beteiligten Fachgesellschaften zurlickgegriffen und dies im
Text entsprechend kenntlich gemacht.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 12
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Die Empfehlungen dieser Leitlinie graduieren wie folgt (AWMF-konform):
o Starke Positiv-Empfehlung: ,,Soll“

Abgeschwadchte Positiv-Empfehlung: ,Sollte”

Offene Empfehlung: ,,Kann*

Starke Negativ-Empfehlung: ,Soll nicht”

Abgeschwadchte Negativ-Empfehlung: ,,Sollte nicht”

o O O O

Sonstige methodische Hinweise
e S2k Leitlinie

e Die mehr als 200 Empfehlungen und Statements wurden zwischen Juni 2018 und
Februar 2021 in vier Kommissionssitzungen und 21 online-gestitzten Delphi-
Abstimmungen verabschiedet.

e Das Vorgehen zur Erstellung der LL wird im Leitlinienreport dargelegt.

e Es wird eine regelmalige (spatestens jahrliche) Aktualisierung der Leitlinie nach dem
Konzept einer ,Living Guideline” erfolgen.

e Die Giltigkeit der Leitlinie wurde nach inhaltlicher Uberpriifung durch das
Leitliniensekretariat bis 31.08.2022 verlangert. Sie war urspriinglich bis zum 17. Februar
2022 giiltig.

Die Konsensstarken wurden nach AWMF-Regelwerk wie folgt klassifiziert:

rm—

> g5 Starker Konsens

> 75% bis go¥ Kansens

> 50% bis 75% Mehrheitliche Zustimmung
< 5Ok Kein Konsens

E.1.2 Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) — Schubtherapie

Empfehlung E7 (starker Konsens): Die Therapie eines NMQOSD-Schubs soll so frith wie
moglich nach Schubbeginn erfolgen.

e Es gibt gute Evidenz, dass die friihe Behandlung eines NMOSD-Schubs entscheidend fir
das Therapieansprechen ist; bereits wenige Tage Verzogerung vermindern das
therapeutische Ansprechen (Bonnan et al. 2018; Kleiter et al. 2016 und 2018).

Empfehlung E8 (starker Konsens): Als Ersttherapie eines NMOSD-Schubs soll eine
hochdosierte Glukokortikoidtherapie (1.000 mg/d Methylprednisolon liber 5 Tage)
erfolgen.

e Die Wirksamkeit einer hochdosierten intravendsen Steroidtherapie (an finf
aufeinanderfolgenden Tagen je 1.000 mg/d Methylprednisolon) konnte in mehreren
Fallserien und Kohortenuntersuchungen gezeigt werden (Kleiter et al. 2016; Nakamura
et al. 2010; Yamasaki et al. 2016).
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Empfehlung E9 (Konsens): Der hochdosierten Glukokortikoidtherapie sollte sich eine orale
Ausschleichphase anschlieRen.

e Daten zum Nutzen einer oralen Ausschleichphase mit Steroiden liegen nicht vor. Zur
Rezidivprophylaxe ist es jedoch gdngige Praxis, eine orale Ausschleichphase
anzuschlieRen.

Empfehlung E10 (Konsens): Bei gutem Ansprechen auf eine Apheresetherapie bei friiheren
Erkrankungsschiiben soll die Plasmapherese/Immunadsorption als Ersttherapie eines
Erkrankungsschubs erfolgen.

Empfehlung E11 (Konsens): Auch bei einer Myelitis als Manifestation der NMQOSD kann eine
Plasmapherese/Immunadsorption als Ersttherapie des Schubs erwogen werden.

e Der erfolgreiche Einsatz einer Apheresetherapie als Ersttherapie wurde insbesondere
bei Patienten berichtet, die bereits bei friiheren Erkrankungsschiiben gut auf eine
Plasmapherese/Immunadsorption angesprochen haben oder die eine Myelitis haben
(Kleiter et al. 2016 und 2018).

Empfehlung E12 (starker Konsens): Bei nicht ausreichender Besserung der neurologischen
Symptomatik soll sich der zweite Behandlungszyklus (Apheresetherapie) ohne
Therapiepause an den ersten Behandlungszyklus anschlieRen.

e Als Zweitlinientherapie bei nicht ausreichender Besserung oder weiterer
Verschlechterung der neurologischen Symptomatik wird in der Regel eine
Apheresetherapie (Plasmapherese oder Immunadsorption, fiinf bis sieben Zyklen)
durchgefiihrt.

e Die Wirksamkeit der Aphereseverfahren in der Behandlung von NMOSD-Schiiben wurde
in retrospektiven Fallserien und einer gréReren Kohortenstudie gezeigt (Bonnan et al.
2009, 2015 und 2018; Merle et al. 2012; Kim et al. 2013; Lim et al. 2013; Abboud et al.
2016; Faissner et al. 2016; Kleiter 2016 und 2018; Batra et al. 2017; Srisupa-Olan et al.
2018). Bisher konnte keine Uberlegenheit fiir eines der beiden eingesetzten
Aphereseverfahren gezeigt werden (Kleiter et al. 2018).

e Ein friher Beginn der Apheresetherapie ist mit einem besseren klinischen Ansprechen
assoziiert; bereits wenige Tage Verzoégerung in der Therapieeinleitung kénnen das
Therapieansprechen verringern (Bonnan et al. 2018; Kleiter et al. 2016 und 2018).

Empfehlung E13 (Konsens): Die Hinzunahme einer Apheresetherapie unter noch laufender
Steroidtherapie sollte bei klinischer Verschlechterung erwogen werden.

e In einer Studie an 32 NMOSD-Patienten mit einer Optikusneuritis zeigte sich, dass eine
rasche sequenzielle Therapie mit Steroiden und sofort angeschlossener Plasmapherese
einer alleinigen Glukokortikoidtherapie tGberlegen ist (Magana et al. 2011). Neben dem
sequenziellen Einsatz gibt es auch Uberlegungen zur parallelenTherapie mit Steroiden
und Plasmapherese (Bonnan et al. 2018).
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E.1.3 NMOSD - Langzeittherapie

E.1.3.1 Allgemeines

Empfehlung E14 (starker Konsens): Da die NMQOSD in der Regel mit wiederholten und oft
schweren Erkrankungsschiiben einhergeht, soll eine Immuntherapie bei sicherer Diagnose
einer NMOSD bereits hach dem ersten Schub begonnen werden.

Empfehlung E15 (starker Konsens): Bei V.a. AQP4-1gG-AK-negative NMQOSD sollte bei initial
schwerem Erkrankungsschub (z. B. mit langstreckiger Mpyelitis oder schwerer
Optikusneuritis) der Beginn einer Immuntherapie erwogen werden.

Empfehlung E16 (Konsens): Bei Diaghosestellung und Initiierung einer Immuntherapie
sowie nach erneuten Erkrankungsschiiben und nachfolgenden Therapiewechseln sollten
Uberlappend orale Steroide in absteigender Dosierung liber drei bis sechs Monate
zusatzlich gegeben werden, um weitere Schibe zu verhindern (z. B. im 1. Monat
Prednisolon 20—-30 mg/d, 2.-3. Monat 10-20 mg/d.

Empfehlung E17 (Konsens): Bei Beginn einer Immuntherapie der NMOSD sollen die
Krankheitsaktivitat und der AQP4-1gG-Antikorperstatus berlicksichtigt werden.

e Die NMOSD geht in der Regel mit wiederholten und oft schweren Erkrankungsschiiben
einher. Es kann dadurch zu einer raschen Akkumulation einer relevanten Behinderung
kommen mit Erblindung und/oder Rollstuhlpflichtigkeit unabhangig von
Antikorperstatus und Titer (Jarius et al. 2012; Kleiter et al. 2016).

e Daher ist neben der intensiven Schubtherapie die Pravention neuer Schubereignisse
sehr wichtig (siehe Abbildung E2). Monophasische Verlaufe sind bei der NMOSD selten,
und bei Diagnosestellung einer NMOSD besteht ein Risiko fir weitere Schiibe. Auch
Patienten mit spatem Erkrankungsbeginn (late onset > 50 Jahre) kdnnen einen schweren
Verlauf aufweisen (Collongues et al. 2014; Seok et al. 2017; Carnero Contentti et al.
2020) und zeigen eine schlechtere Remission nach Schiiben (Kleiter et al. 2016).

e Da je nach Immuntherapie mit einer Wirklatenz von bis zu einigen Monaten zu rechnen
ist, wird in der Anfangsphase eine orale Steroidtherapie beibehalten.
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Abbildung E2: NMOSD-Langzeittherapie®

AQPA-1gG-AK positiv AQPA-1gG-AK und MOG-AK negativ

Therapiebeginn b=

Therapiebeginn su'rast:n wie moglich ©

Schiibe Schbe

o
Schitbe

? bis auf Eculizumab sind alle Therapien off-label

Ebei Beginn oder Wechsel einer Immuntherapie tiberlappend orale Steroide liber 2-3 Monate
*Therapiebeginn insbes. bei initial schwerem erstem Schub (LETM, schwere ON)

dinsbes. bei schwerem erstem Schubj; Alter/Kinderwunsch berticksichtigen

®zugelassen ab dem zweiten Schub

fbei stabil eingestellten Patienten fortfiihren; bei Komorbiditdten oder Kontraindikationen fir
Rituximab/Eculizumab

£Die Therapie mit AZA, MMF kann unter Beriicksichtigung der Kemorbidititen, Krankheitsaktivitit
und Vertriglichkeit insbesondere bei Umstellung auf Eculizumab beibehalten werden

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

e Auswertungen des deutschlandweiten NMOSD-Registers der Neuromyelitis-optica-
Studiengruppe (NEMOS) zeigten dabei positive Effekte von Rituximab und Azathioprin
auf den Erkrankungsverlauf der NMOSD (Stellmann et al. 2017), und auch fir MMF
liegen Daten vor (Huang et al. 2018).

o Aulerdem gibt es Fallserien und eine offene randomisierte Phase-ll -Studie
(Vergleichsstudie mit Azathioprin) zum Einsatz des — gegen Interleukin-6 gerichteten —
monoklonalen Antikdrpers Tocilizumab in der Therapie der therapierefraktaren oder
hochaktiven NMOSD (Araki et al. 2014; Ringelstein et al. 2015; Zhang et al. 2020), die
positive Effekte mit Reduktion von Schiiben bei der NMOSD gezeigt haben, sodass
Tocilizumab in den letzten Jahren zunehmend bei der NMOSD eingesetzt wurde. Diese
Therapien (Rituximab, Azathioprin, MMF und Tocilizumab) sind jedoch alle , off-label”,
und es liegen zu diesen Medikamenten im direkten Vergleich der Wirksamkeit
untereinander keine Daten aus randomisiert-doppelblinden Studien vor.
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e 2019/2020 wurden nun erstmals vier randomisiert-kontrollierte, doppelblinde
Multizentren-Studien publiziert, in denen die drei neuen Substanzen Eculizumab (ein
Komplementinhibitor), Inebilizumab (MEDI-551; ein gegen CD-19 gerichteter, B-Zell-
depletierender Antikérper) und Satralizumab (SA 237, ein weiterentwickelter
Antikorper gegen den Interleukin-6-Rezeptor) als Mono- oder Add-on-Therapie zu einer
bestehenden Immunsuppression (siehe Tabelle E1 (siehe Anhang, Abbildung 1)) gegen
Plazebo verglichen worden sind (Cree et al. 2019; Pittock et al. 2019; Traboulsee et al.
2020; Yamamura et al. 2019). Die Einschlusskriterien und Studiendesigns waren dabei
leicht unterschiedlich (siehe Tabelle E1 (siehe Anhang, Abbildung 1)), und es wurden
entweder ausschlieBlich oder Giberwiegend AQP4-IgG-AK-positive Patienten rekrutiert.
Die Patienten mussten in allen Studien Krankheitsaktivitdt in Form von Schiiben in den
zwei Jahren vor Studieneinschluss aufweisen.

e In allen Studien wurde der primdre Endpunkt erreicht, und in Deutschland wurde im
August 2019 Eculizumab als erste Therapie zur Behandlung der AQP4-1gG-AK-positiven
NMOSD mit schubformigem Krankheitsverlauf zugelassen. In der Schweiz sind
inzwischen Eculizumab und Satralizumab fiir die Behandlung der AQP4-1gG-AK-positiven
NMOSD zugelassen, und nur in den USA stehen bereits alle drei Medikamente zur
Verfigung (Stand: Feb. 2021).

e Die Langzeiterfahrungen zu allen neuen Medikamenten aus den Studien zur NMQOSD
sind noch begrenzt

E.1.3.2 Azathioprin

e Zu Azathioprin gibt es eine prospektive Kohortenstudie sowie mehrere retrospektive
Studien, die eine Wirksamkeit mit Reduktion von Schiiben und Stabilisierung des EDSS
bei Patienten mit NMOSD zeigen (Mandler et al. 1998; Bichuetti et al. 2010; Costanzi et
al. 2011; Elsone et al. 2014; Bichuetti et al. 2019; Espiritu & Pasco 2019; Luo et al. 2020).
Auch in einer randomisierten offenen Vergleichsstudie mit Rituximab flhrte die
Behandlung mit Azathioprin zu einer signifikanten Reduktion der Schubrate gegeniiber
dem der Studie vorausgehenden Zeitraum (Nikoo et al. 2017).

e Azathioprin wird in einer Dosis von 2,5-3 mg/kg/KG/d per os angewendet;
Dosisfindungsstudien zu Azathioprin in der Indikation NMOSD gibt es jedoch nicht. Auch
die Zeit bis zum vollen Wirkungseintritt ist nicht bekannt. Daher wird Azathioprin in den
ersten vier bis sechs Monaten mit einem oralen Steroid kombiniert (z. B. im 1. Monat
Prednisolon 20-30 mg/d, 2.-3. Monat 10-20 mg/d) (Mandler et al. 1998; Bichuetti et al.
2010; Costanzi et al. 2011; Elsone et al. 2014).

E.1.3.3 Mycophenolat-Mofetil

e In mehreren retrospektiven Analysen und einzelnen prospektiven Kohortenstudien
konnte mit einer Schubratenreduktion und Stabilisierung des EDSS ein glinstiger Effekt
auf den Erkrankungsverlauf der NMOSD gezeigt werden (Jacob et al. 2009; Huh et al.
2014; Montcuquet et al. 2017; Huang et al. 2018). In offenen Vergleichsstudien aus
China konnte fiir MMF eine dem Azathioprin vergleichbare Wirksamkeit gezeigt werden
(Jeong et al. 2016; Chen et al. 2017)

E.1.3.4 Rituximab

Empfehlung E18 (Konsens): Da fir Rituximab als unmittelbar B-Zell-depletierenden
Antikorper ein rascher Wirkungseintritt anzunehmen ist und in mehreren Fallserien fiir
Rituximab eine deutliche Schubratenreduktion beschrieben wurde, soll Rituximab bei
Patienten mit Diagnose einer NMOSD und schwerem erstem Schub (deutliche
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Beeintridchticung oder inkomplette Remission trotz Schubtherapie) und bei jungen
Patientinnen mit Kinderwunsch als Therapie der ersten Wahl eingesetzt werden.

Empfehlung E19 (Konsens): Bei anhaltender Schubaktivitdt unter bestehender Therapie
oder Nebenwirkungen soll ein Therapiewechsel erfolgen. Bei Vortherapie mit
Azathioprin/MMF kann eine Umstellung auf Rituximab erfolgen. Bei AQP4-IgG-AK-positiver
NMOSD und Vortherapie mit Rituximab sollte eine Umstellung auf Eculizumab erfolgen.

Empfehlung E20 (Konsens): Patienten mit NMOSD, die einen stabilen Erkrankungsverlauf
und gute Vertraglichkeit unter einer Off-label-Therapie aufweisen, sollten nicht umgestellt
werden.

e Seit 2005 konnten mehrere Fallserien, retrospektive Analysen und offene prospektive
Kohortenstudien eine Reduktion der Schubrate durch Rituximab bei NMOSD belegen
(Mealy et al. 2014; Damato et al. 2016; Nikoo et al. 2017; Stellmann et al. 2017; Cabre
et al. 2018). Dies wird auch durch eine erste Metaanalyse zur Behandlung mit Rituximab
bei NMOSD gestiitzt, in die insgesamt 25 Studien eingeschlossen wurden. In diesem
Kollektiv fihrte die Rituximab-Behandlung zu einer Reduktion der mittleren jahrlichen
Schubrate um 0,79 und zu einer signifikanten Verbesserung des mittleren EDSS um 0,64
(Damato et al. 2016). In der Mehrzahl dieser Studien erhielten die Patienten Rituximab
erst als Second-Line-Therapie und waren haufig mit einer oder mehreren Therapien
vorbehandelt.

e FEine rezente randomisierte und doppelblinde Plazebokontrollierte Studie aus Japan mit
38 AQP4-IgG-AK-positiven Patienten ergab keine Schibe bei den mit Rituximab
behandelten Patienten im Vergleich zu Plazebo und somit deutlich positive
Therapieeffekte durch Rituximab (Tahara et al. 2020).

e Es liegen retrospektive Fallserien und Beobachtungsstudien vor, die anhaltende
Therapieeffekte und ein bislang glinstiges Nebenwirkungsprofil bei Langzeittherapie mit
Rituximab von bis zu zehn Jahren mit anhaltender B-Zell-Depletion bei NMOSD und bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis zeigen (Pellkofer et al. 2011; Kim et al. 2013; van
Vollenhofen et al. 2015).

e Randomisierte und verblindete Vergleichsstudien zwischen Rituximab und anderen bei
der NMOSD angewendeten Substanzen gibt es nicht, allerdings eine randomisierte
offene prospektive Vergleichsstudie zwischen Rituximab und Azathioprin, die eine
Uberlegenheit von Rituximab nach einem Jahr gezeigt hat (Nikoo et al. 2017).
Retrospektive Fallserien und Beobachtungen weisen ebenfalls auf eine Uberlegene
Wirksamkeit von Rituximab gegeniiber anderen Immuntherapeutika hin (z. B. Jeong et
al. 2016).

E.1.3.5 Eculizumab

Empfehlung E21 (starker Konsens): Eculizumab sollte bei Patienten mit AQP4-IgG-AK-
positiver schubférmiger (d. h. ab dem zweiten Schub) NMOSD nach sorgféltiger Risiko-
Nutzen-Abwidgung unter Einbeziehung von Krankheitsaktivitit und mdglichen
Therapiealternativen eingesetzt werden. Insbesondere vorbehandelte NMOSD-Patienten
mit anhaltender Schubaktivitdt kdnnen mit Eculizumab behandelt werden.

e Es liegen publizierte Daten aus einer offenen Phase-Il -Studie (Pittock et al. 2013) und
einer Plazebo-kontrollierten randomisierten Phase-lll -Studie (Pittock et al. 2018) vor,
die beide positive Effekte auf den Erkrankungsverlauf bei Patienten mit hochaktiver,
AQP4-1gG-AK-positiver NMOSD gezeigt haben.
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e Inder Phase-lll -Studie wurde Eculizumab (2 : 1 Eculizumab versus Plazebo) verblindet
bei AQP4-l1gG-AK-positiven Patienten mit mind. zwei Schiiben in den letzten zwolf
Monaten oder drei Schiben in den letzten 24 Monaten (n = 143) mit oder ohne
zusatzliche — vorbestehende — Immuntherapie gegeben. 24 % der eingeschlossenen
Patienten erhielten keine zusatzliche Immuntherapie, die anderen Patienten hatten
zusatzlich verschiedene immunsuppressive Therapien (v. a. Azathioprin, MMF +/— orale
Steroide). 32 % der Patienten waren zuvor (letzte Behandlung mehr als drei Monate
zuriickliegend) mit Rituximab therapiert worden. Die verblindete Phase wurde
fortgeflihrt, bis 23 Schiibe aufgetreten waren (Time-to-event-Design), gefolgt von einer
offenen Extensionsphase. In der verblindeten Phase fiihrte die Behandlung mit
Eculizumab zu einer hoch signifikanten Reduktion des Risikos, einen Schub zu erleiden:
Nur drei von 96 Patienten der Eculizumab-Gruppe (3 %, alle mit immunsuppressiver
Begleittherapie) entwickelten einen Schub gegeniiber 20 von 47 (43 %) in der
Plazebogruppe (p < 0,001). Es trat kein Fall einer Meningokokkensepsis auf (eine
Meningokokkenimpfung war obligat). Ein Patient, der Eculizumab zusammen mit
Azathioprin erhielt, verstarb an einem pulmonalen Empyem.

e In der Phase-ll -Studie traten nach Beenden der Therapie mit Eculizumab bei den
Patienten wieder vermehrt Schibe auf (Pittock et al. 2013). Das Beenden einer
zusatzlichen immunsuppressiven Therapie unter Eculizumab-Therapie bei der NMOSD
ist bislang nicht untersucht, daher kann ein erneutes Auftreten von Krankheitsaktivitat
nach Reduktion oder Absetzen einer immunsuppressiven Co-Medikation nicht sicher
ausgeschlossen werden.

E.1.3.6 Andere Therapien/therapierefraktare NMOSD

e Bei weiteren Schiiben unter den oben genannten Medikamenten trotz ausreichend
langer Therapiedauer und Dosis oder bei Nebenwirkungen stehen weitere
Therapieoptionen und auch Kombinationstherapien zur Verfligung. Diese jeweils
individuelle Therapieentscheidung hangt u. a. ab vom AQP4-IgG-AK-Status, vom Alter
des Patienten, von Nebenwirkungen und Begleiterkrankungen.

1.3.6.1 Tocilizumab

e Esgibt Fallserien und eine offene randomisierte Phase-Il -Studie als Vergleichsstudie mit
Azathioprin (TANGO-Studie) zum Einsatz des monoklonalen Antikérpers Tocilizumab in
der Therapie der therapierefraktdren oder hochaktiven NMOSD (Araki et al. 2014;
Ringelstein et al. 2015; Zhang et al. 2020). In der in China durchgefiihrten nicht
verblindeten, aber randomisierten TANGO-Studie war die Mehrheit der Patienten (80
%) AQP4-1gG-AK positiv, und Patienten hatten unter Tocilicumab (14 %) signifikant
weniger Schiibe als unter Azathioprin (47 %). Dieser Effekt war bei Patienten mit
zusatzlichen Autoimmunerkrankungen starker als bei Patienten ohne zusatzliche
Autoimmunerkrankungen (Zhang et al. 2020).

1.3.6.2 Kombinationstherapien und intermittierende Apherese

Empfehlung E22 (Konsens): Bei anhaltenden Schiben (trotz ausreichend langer und
ausreichend dosierter Vorbehandlung mit Rituximab oder Eculizumab) kann eine
Kombinationstherapie oder die Therapie mit Tocilizumab erwogen werden. Bei weiteren
Erkrankungsschiiben kann eine intermittierende Apheresetherapie erfolgen.

e In Einzelfdllen wurde Uber eine Stabilisierung der NMOSD durch eine intermittierende
Apheresetherapie berichtet (Miyamoto et al. 2009).
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1.3.6.3 Immunglobuline

Empfehlung E23 (Konsens): Bei vorliegender Kontraindikation (z.B. schwere Infektionen)
fur eine immunsuppressive Therapie und bei Kindern mit NMOSD kénnen i. wv.
Immunglobuline (lvlg) eingesetzt werden.

e In einzelnen Fallberichten wurde eine Schubratenreduktion durch hochdosierte
intravendse Immunglobuline (lvig) beschrieben (Okada et al. 2007; Viswanathan et al.
2015). Dabei wird in Anlehnung an andere neuroimmunologische Erkrankungen mit
Immunglobulinen einmal monatlich in hohen Dosen (0,4-1g/kg KG/Monat i. v.)
therapiert (Fazekas et al. 2008; Eftimov et al. 2013).

1.3.6.4 Mitoxantron, Methotrexat und Cyclophosphamid

Empfehlung E24 (Konsens): Aufgrund des Nebenwirkungsprofils (Kardiotoxizitat,
Leukdmie) und der begrenzten Therapiedauer soll Mitoxantron nur als
Reservemedikament bei der NMOSD zum Einsatz kommen.

e Fir Mitoxantron konnten positive Effekte und eine Stabilisierung des
Erkrankungsverlaufs bei Patienten mit NMOSD gezeigt werden (Kim et al. 2011; Cabre
et al. 2013)

Empfehlung E25 (Konsens): Methotrexat kann bei Patienten mit
Kontraindikationen/intolerablen Nebenwirkungen fiir/unter andere/n Immunsuppressiva
und/oder bei Patienten mit rheumatologischen Begleiterkrankungen erwogen werden.

¢ In einigen Fallserien konnten positive Effekte von Methotrexat, meist in Kombination
mit zusatzlich niedrig dosierten oralen Steroiden, auf den Erkrankungsverlauf der
NMOSD gezeigt werden (Kitley et al. 2013; Ramanathan et al. 2014).

e Cyclophosphamid ist keine Therapiealternative in der Behandlung der NMOSD; einzelne
Berichte zeigen eine nicht ausreichende Wirksamkeit (Bichuetti et al. 2012).

E.1.3.7 Ungeeignete Therapien bei NMOSD

Empfehlung E26 (starker Konsens): Interferone, Glatirameroide, Natalizumab, Fingolimod,
Dimethylfumarat und Alemtuzumab sollen fir die Behandlung der NMOSD nicht eingesetzt
werden

e Fir Beta-Interferone, Glatirameroide, Natalizumab, Fingolimod, Dimethylfumarat und
Alemtuzumab konnten ungiinstige Effekte mit Auftreten von vermehrten und auch
schweren Schiben oder eine nicht ausreichende Wirksamkeit auf den
Erkrankungsverlauf der NMOSD gezeigt werden (Palace et al. 2010; Kleiter et al. 2012;
Min et al. 2012; Ayzenberg et al. 2016; Azzopardi et al. 2016; Kowarik et al. 2016; Papeix
et al. 2017; Yamout et al. 2017).

E.1.3.8 Dauer der Immuntherapie bei NMOSD

Empfehlung E27 (Konsens): Die Immuntherapie sollte insbesondere bei AQP4-lgG-AK-
positiver NMOSD dauerhaft fortgefiihrt werden unter Risiko-Nutzen-Abwédgung beziglich
Wirksamkeit und Vertraglichkeit.

e Insgesamt gibt es bis auf Einzelfallberichte keine Erfahrungen mit Absetzen von
Dauertherapien bei NMOSD-Patienten nach jahrelanger Schubfreiheit (Weinfurtner et
al. 2015).
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 12 of 12, December
2021) am 09.12.2021

Suchfrage

[mh "neuromyelitis optica"]

(neuromyelitis NEXT optica):ti,ab,kw OR NMOSD*:ti,ab,kw
y p

(devic OR devics):ti,ab,kw AND (syndrom* OR disease*):ti,ab,kw

(NMO AND spectrum disorder*):ti,ab,kw

[mh "aquaporin 4"]

((aguaporin NEXT (4 OR 1V)) OR AQP4*):ti,ab,kw

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

0O NO LN W|IN|F| &

#7 with Cochrane Library publication date from Dec 2016 to present

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 09.12.2021

verwendete Suchfilter:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 02.01.2020.
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"neuromyelitis optica'[mh]

"neuromyelitis optica"[tiab] OR NMOSD*[tiab]

1
2
3

(devic[tiab] or devics[tiab]) and (syndrom*[tiab] or disease*[tiab] or
neuromyelitis[tiab])

NMO[tiab] AND spectrum disorder*[tiab]

"aquaporin 4"[mh]

"aquaporin 4"[tiab] OR "aquaporin IV"[tiab] OR AQP4*[tiab]

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

oo I AN I @) I I O I I S

(#7) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR
meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review][ti] OR this
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw]
OR integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw]
OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug
class reviews][ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR
health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi database
system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw])
OR ((evidence based|ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti]
OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR
behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation
study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR
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Suchfrage

((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw])
OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR
standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR
review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti]
OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw])
AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR
publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw]
OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw]
OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies|[tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR
publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab])))
OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab]
AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab]))
OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based[tiab]))))))

((8) AND ("2016/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh]
AND animals[MeSH:noexp]))

10

(#9) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 09.12.2021

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

#

Suchfrage

"neuromyelitis optica"[mh]

"neuromyelitis optica"[tiab] OR NMOSD*[tiab]

1
2
3

(devic[tiab] or devics[tiab]) and (syndrom*[tiab] or disease*[tiab] or
neuromyelitis[tiab])

NMO([tiab] AND spectrum disorder*[tiab]

"aquaporin 4"[mh]

"aquaporin 4"[tiab] OR "aquaporin IV"[tiab] OR AQP4*[tiab]

N oo|ouo | &

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
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# Suchfrage

(#7) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

9 (((#8) AND ("2016/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp]
NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane
database of systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR

letter[ptyp]))
10 (#9) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 09.12.2021

o Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF)

e Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Anhang
Abbildung 1: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), 2021 - Tabelle E1: Studien zur Immuntherapie der NMOSD [1]

Charakteristika

Vergleichsgruppen
ituximat .

Nikoo' Phase 1111l AQP4-I2G-AK- primérer Endpunkt: Schubrate in beiden ®=  monozentrische,
= 12 Monate 1:1-Randomisierung positive und -nega-  Gruppen nach 12 Monaten offene, randomisierte
tive NMOSD* Studie
(+) 68 NMOSD-Patienten Alter 18 bis 5o Jahre schubratenreduktion B§ Paﬁel-:'llten wurden
¥ Rituximab n=33 (13 EDS5 27,0 ¥ Rituximab: 1.30 auf 0.21 ;"‘fﬁs’t‘ Dssr":‘lf nt:"r =
AQP4-1gG-AK-pos) ¥ Azathioprin: 1 auf 0.51 b:; z'eur:nelti‘ln:iz inlf:[eern
¥ Azathioprin n =35 (20 Gruppenvergleich p < 0,001 Studie
AQP4-lgG-AK-pos)
Progressicn:
¥ sign. Reduktion des mittleren EDSS
in beiden Gruppen
PREVENT® Phase 111° - AQP4-1gG-AK- primérer Endpunkt: Auftreten eines friihzeitig gestoppt
*  Time-to-sevent- oder add-on® positive NMOSD® Schubs nach 23

Design (Ziel: 24
Schiibe)

*  QLE nach Schub/
Ende der
Hauptstudie

(+++)

2 1 1-Randomisierung

143 NMOS5D Patienten
¥ Eculizumabn = g&
¥ Plazebon=47

Alter = 18 Jahre

z Schiibe in letzten
12 Mo. oder 3 in
letzten 24 Mo.,
davon 1im letzten
Jahr

EDSS = 7,0

Schubrisiko:
¥ Eculizumab: 3/96 (3 %)
¥ Plazebo: 20/47 (43 %)
HR 0,08, g5 % Cl 0,02-0,20

Progression:
¥ kein sign. Effekt auf mittleren EDSS

Schubereignissen

24 % ohne zusdtzliche
immunsuppressive
Therapie; 32%2 3
Monate zuvor mit
Rituximab behandelt
1 Todesfall bei einem
Patienten mit
Eculizumab {pulmanal
bei Empyem)
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Studie Design (Qualitat) Vergleichsgruppen Patienten- Endpunkt Schiibe/Progression Anmerkungen
Charakteristika

MN-MOmentum? Phase 11ji® Inebilizumab Monotherapie ME‘!'|ﬂG‘HK' primarer Endpunkt: Auftreten eines friihzeitig gestoppt nach
*  Time-to-event-Design  3:1-Randomisierung: posrhv_e e . Schubs 43 Schubereignissen
(Ziek: 67 Schiibe) . ;E“?;JNhMUSD fast alle Patienten
r z18 Jahre . i
*  OLE nach Schub/ 231 NMOSD-Patienten: s+ 1Schub in letzten 12 Schubrisiko: Eaﬁ“ S e
Ende der Inebilizumab n = 174 (161 Mo. oder 2in letzten ¥  Inebilizumab 21f174 (12 %) oriherapie
Hauptstudie AQP4-1EG-AK-pos) s v Plazebo 22/56 (39 %) 2 Todesfille in der
Plazebo n =56 ( Pg- " ED55=8.0 HR 0,272, 95 % Cl 0,15-0,496 °ffe“‘?”_ LUE [
(++4) | al::K n=56 (52 AQP4 Insuffizienz, unklare
IR ) grofle Lision zerebral)
¥ sign. seltener EDSS-Verschlech-
terung unter Inebilizumab
SAkurasky? Phase IIl’ Satralizumab add-on" - ‘“‘qF_"!'%G'AK' Primarer Endpunkt: Auftreten eines Schubrisike war in der
*  Time-to-event-Design  1:1-Randomisierung positive “”d_ (max.  schubs Subgruppe der AQPs-
(ziel 26 Schibe) 30%) negative IgG-AK-negativen
. NMOSD# N Patienten nicht sign.
DLE nach Schub/ 83 NMOSD-Patienten: *  Alter 12 bis 74 Jahre Schubrisiko: Reduziert
Ende der i Satralizumab *  25chibeinletzten ¥ Satralizumab 841 (20 %) (Gruppengrfie
Hauptstudie n=41 (27 AQP4-1gG- 24 Mo.einerdavon ¥ Plazebo18/42 (43 %) allerdings zu klein fiir
AK-pos) im letzten Jahr ¥ HRo038,95%Cl016-0,88 eine belastbare Aussage)
(=++) Plazebon=42(28 ® ED35z8s3
AQP4-1gG-AK-pos) Progression:
¥ kein sign. Effekt auf mittleren EDSS
SakuraStar® Phase Il Satralizumab Monotherapie  ®  AQP4-I2G-AK- Primdrer Endpunkt: Auftreten sines Schubrisiko war in der
*  Time-to-event-Design 2 :1-Randomisierung positive und (max. Schubs Subgruppe der AQP3-
(Ziel: 44 Schiibe) 3°?aﬁ NMOSD IgG-AK-negativen
-negative - Patienten nicht sign.
* OLEmachSchub/ g5 NMOSD Patienten: - Alter 18 bis 74 Jahre  Shubrisiko: nz {;f; :r: nicht sign
Ende derd_ Satralizumab *  215chubinletztenyy ¥ Satralizumab 19/63 (30 %) (Gruppengréke
Hauptstudie n =63 (41 AQPs- Mo. ¥ Plazebo 1632 (50 %) allerdings zu klein fiir
IEG-AK-pos) * ED55:265 HR 0.45, 95 % Cl 0,23-0,89 eine belastbare Aussage)
(+++) Plazebo 32 (23 Progression:

AQP4-1gG-AK-pos)

¥ kein sign. Effekt auf mittleren EDSS
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RIM-1* Phase 11/1Il
*  Time-to-event-Design
in 72 Wochen (Ziel: 13
Schabe)
" OLE nach Schub/
Ende der
Hauptstudie

(#=+)

TANGO? Phase I
*  Time-to-event-Design
in 60 Wochen (Ziel:

3o Schibe)

)

Rituximab Monotherapie!

zusdtzl. Ausschleichende
orale Steroidtherapie (530

mg)

11-Randomisierung

38 NMOSD Patienten
v Rituximabn=19
v Plazebon=1g

Tocili 1 : - |

1: 1 Randomisierung

118 NMO5D Patienten
¥ Tocilizumab n = 5g (5o
AQP4-1gG-AK-pos)
¥ Azathioprin n =59 (53
AQP4-1gG-AK-pos)

Patienten-
Charakteristika

AQP4-12G-AK positive  prim3rer Endpunkt: Auftreten sines

MMOSD*

ON oder Myelitis in
der Vergangenheit
Alter 16 bis 8o Jahre
EDSS < 7,0

AQPslgC-AK-
positive und
-negative NMOSD™
Alter 218 Jahre
ED5SS < 7,5

Schubs

s isiko:

¥ Rituximab: of1g (o %)

¥ Plazebo 7M1g (37 %)
P=o0,0058

Progression:
¥ kein sign. Effekt auf mittleren EDSS

primarer Endpunkt: Auftreten eines
Schubs

c isiko:
¥ Todlizumab 8/59 (14 %)
v Azathioprin 28/59 (47 %)

HR ©,236, 95 % Cl 0,107—0,518

Progression:
*  sign. seltener bestdtigte EDSS
Progression unter Tecilizumab

N (]

Ve

s S Gemeinsamer
v Bundesausschuss

sehr kleine Studie, nurin
Japan

Schiibe wurden nicht
durch ein unabhangiges
Komitee bestatigt

es traten nur wenige
Schiibe in der Studie auf

offene Behandlung,
nicht verblindet

in der Subgruppe der
AQPa-1gG-AK-nega-tiven
Patienten keine sign.
Effekte (Gruppengrafie
allerdings zu klein fur
eine belastbare Aussage)
Patienten mit zu-
satzlichen Autoimmun-
erkrankungen
prefitierten noch
deutlicher von
Tocilizumak

Qualitat: (+) randomisiert-kontrolliert oder Kohortenstudie; (++) randomisiert-kontrolliert, Rater geblindet, (+++) randomisiert-kontrolliert, double dummy,

volle Verblindung

Abkirzungen: (C1) Kenfidenzintervall; (EDSS) Expanded Disability Status Scale; (HR) Hazard Ratio; (mind.) mindestens; (Mo.) Monat(e); (neg.) negativ; (OLE)
Open-label Extension; (pos.) positiv; (sig.) signifikant; (vs) versus; (zusdtzl.) zusatzlich.
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Mikoo et al.: * Wingerchuk 2015 Kriterien

PREVENT: ® Plazebokentrolliert fir jeden Patienten bis zum Auftreten eines Schubes oder bis 24 Patienten einen Schub haben, Studie wurde beendet, nachdem 23 Patienten
einen Schub hatten mit offener Extension danach; in der Studie wurden Schiibe durch ein unabhangiges Komitee bestatigt, dieses wurde wihrend der laufenden Studie
eingefiihrt, nachdem bereits 88 Patienten eingeschlossen waren; Azathioprin, Mycophenclat-Mofetil oder andere +/- crale Steroide max zo mg, Rituximab bis = 3 Monate vor
studieneinschluss; “Wingerchuk 2o006/2007 Kriterien

N-MOmentum: ? Plazebokontrolliert fiir jeden Patienten bis zum Auftreten eines Schubes oder bis zu einer Behandlungsdauer von 197 Tagen, die Studie wurde vorzeitig
beendet aufgrund des klaren Behandlungsvorteils. * Wingerchuk 2006 [ AQP4-1gG-AK-negative Patienten)fz007 Kriterien

sakuraSky: * Plazebokentrolliert fiir jeden Patienten bis zum Auftreten eines Schubes cder nach Ende der Hauptstudie (nach 26 protokolldefinierten Schiiben); Azathioprin,
Mycophenclat Mofetil +/- orale Steroide max. 15 mg, Rituximab bis = 6 Monate vor Studieneinschluss. Wingerchuk 2006 (AQP4-1gG-AK-negative Patienten)fzoo07 Kriterien
sAkurastar: " Plazebokentrolliert fiir jeden Patienten bis zum Auftreten eines Schubes oder nach Ende der Hauptstudie (nach 44 protokelldefinierten Schiiben, wihrend der
Studie modifiziert: Ende 1,5 Jahre nach Randomisierung des letzten Patienten); die Studie wurde nach 1,5 Jahren beendet und ging in eine offene Extension iiber; Rituximab
bis = 6 Monate vor Studieneinschluss. 'Wingerchuk 2006 (AQP4-1gG-AK-negative Patienten /2007 Kriterien

RIN-1:! Plazebokeontrolliert fr jeden Patienten bis zum Auftreten eines Schubes oder nach Ende der Hauptstudie (nach 13 Schiiben); Rituximab: 375 mg/m® KOF wichentlich
fir 4 Wochen, danach 2 x 1 g alle 8 Meonate; orale Steroide bis 30 mg erlaubt, Stratifizierung nach Dosis in 3 Gruppen, fixe Dosierung der Steroide in den ersten 8 Wochen,
dann langsame Reduktion; * einschliefilich AQP4-1gG-AK-negative Patienten, die zu einem friiheren Zeitpunkt positiv auf AQP4-12G-AK waren

TANGO: 'wihrend Eindo sierung 3-6 Monate begleitende Immunsuppression erlaubt; ® Wingerchuk 2015 Kriterien
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Stand: 09.03.2022

Beteiligung von AkdA und Fachgesellschaften nach §35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6
2022-B-056

Kontaktdaten

Bundesirztekammer, Bereich Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Herbert-Lewin-Platz 1,
10623 Berlin (www.akdae.de); Stand: 04.04.2022

Indikation gemal Beratungsantrag

»--wird zur Behandlung von Neuromyelitis-Optica-Spektrum-Erkrankungen (NMQOSD) bei Erwachsenen angewendet,
die anti-Aquaporin-4-1gG-(AQP4-IgG-) seropositiv sind.

Was ist der Behandlungsstandard in o. g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie sieht
die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Der Behandlungsstandard wird in der AWMF-Leitlinie 030-050 — ,,Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose,
Neuromyelitis Optica Spektrum und MOG-IgG-assoziierte Erkrankungen — Living Guideline” dargelegt (1). Es werden
folgende Empfehlungen gegeben:

Als Ersttherapie eines NMOSD-Schubs soll eine hochdosierte Glukokortikoidtherapie (1000 mg Methylpredniso-
lon/Tag Uber finf Tage) erfolgen. Der hochdosierten Glukokortikoidtherapie sollte sich eine orale Ausschleichphase
anschlieBen. Bei gutem Ansprechen auf eine Apheresetherapie bei fritheren Erkrankungsschiiben soll die
Plasmapherese/Immunadsorption als Ersttherapie eines Erkrankungsschubs erfolgen. Auch bei einer Myelitis als
Manifestation der NMOSD kann eine Plasmapherese/Immunadsorption als Ersttherapie des Schubs erwogen
werden.

Bei nicht ausreichender Besserung der neurologischen Symptomatik soll sich der zweite Behandlungszyklus
(Apheresetherapie) ohne Therapiepause an den ersten Behandlungszyklus anschlieRen. Die Hinzunahme einer
Apheresetherapie unter noch laufender Glukokortikoidtherapie sollte bei klinischer Verschlechterung erwogen
werden.

Fir die NMOSD-Langzeittherapie stehen Azathioprin (AZA), Mycophenolatmofetil (MMF) und Rituximab zur
Verfligung. Da die NMOSD in der Regel mit wiederholten und oft schweren Erkrankungsschiiben einhergeht, soll
eine Immuntherapie bei sicherer Diagnose einer NMOSD bereits nach dem ersten Schub begonnen werden. Laut
Leitlinie 030-050 ergibt sich folgender Konsens (1):

,Da fur Rituximab als unmittelbar B-Zell-depletierenden Antikorper ein rascher Wirkungseintritt anzunehmen ist
und in mehreren Fallserien fur Rituximab eine deutliche Schubratenreduktion beschrieben wurde, soll Rituximab
bei Patienten mit Diagnose einer NMOSD und schwerem erstem Schub (deutliche Beeintrachtigung oder
inkomplette Remission trotz Schubtherapie) und bei jungen Patientinnen mit Kinderwunsch als Therapie der ersten
Wabhl eingesetzt werden.”

Weitere biosimilare Substanzen sind Eculizumab und Tociluzumab. Fiir beide Praparate dulRerten die
Leitlinienautoren im Konsens positive Bewertungen; sie stellen aber nicht die Therapie der ersten Wahl dar (siehe
unten).
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die anti-Aquaporin-4-gG-(AQP4-1gG-) seropositiv sind.

Als Behandlungsstandard gilt heute Gibereinstimmend Rituximab. Dafiir gibt es folgende Argumente:

1. Die Depletierung der zirkulierenden CD20-positiven Zellen erwies sich sowohl theoretisch als auch als empirisch
als wirksames Instrument gegen die schubférmige Krankheitsaktivierung. Pathogenetisch ist die NMODS (im
Gegensatz zur MS) eine systemische Erkrankung. Der Effekt von Rituximab ist systemisch.

2. Selbst wenn es auch bis jetzt keine randomisierte Doppelblindstudie gibt, belegen Sammelkasuistiken sowie die
Erfahrungen in Fachkliniken und -abteilungen die Effektivitdt in der Verhinderung weiterer Schiibe.

3. Das Internationale Panel for Neuromyelitis Optica Diagnosis Criteria benannte fiinf Kernsyndrome von NMOSD;
Rituximab wird (neben anderen Biosimilars) ausdriicklich empfohlen (2).

4. Rituximab ist seit 1997 in klinischer Anwendung (in der Onkologie). Risiken und Nebenwirkungen sind gut
bekannt — zudem sind im Vergleich zu den klassischen Immunsuppressiva (MMF und AZA) wie auch zu den anderen
Biosimilars die Nebenwirkungen geringer.

5. Die Therapie verursacht keine unangemessenen Kosten.

6. Die Behandlung soll bereits nach der ersten Manifestation der NMOSD einsetzen, um moglichst einen weiteren
Schub zu verhindern. Bei NMOSD ist im Gegensatz zur Multiplen Sklerose die Remissionstendenz nach einem Schub
gering. Unbehandelt kommt es bei mehreren Schiiben zu einer schnellen Zunahme der Behinderung, z. B. Erblin-
dung oder ausgepragte Querschnittssymptomatik.

7. Die Therapiedurchfiihrung mit Laborkontrollen ist relativ einfach.

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von o. g. Indikation, die
regelhaft beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Wichtig ist die Klarung, ob die Kriterien der NMOSD vorliegen. Sie sind in den Leitlinien 030-050 gut dargestellt (1).

Die Bestimmung der IgG-Autoantikorper gegen den Astrozyten-Kanal ,Aquaporin® (AQP4-1gG-AK) ist wichtig.
Allerdings wird bei AQP4-1gG-AK-negativen Patienten die gleiche Therapiestrategie verfolgt wie bei AQP4-1gG-AK-
positiven.

Sollte dennoch ein weiterer Schub auftreten, so kann bei AQP4-IgG-positiven Patienten auf Eculizumab,
Tociluzumab oder eine Kombinationstherapie umgestellt werden. Bei AQP4-1gG-AK-negativen Patienten werden
Tociluzumab, MMF oder AZA, ggf. auch eine Kombinationstherapie empfohlen. Die jeweiligen Entscheidungen
werden individuell festgelegt, sie sind aber nicht grundsatzlich verschieden.
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Indikation gemal Beratungsantrag

,--wird zur Behandlung von Neuromyelitis-Optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) bei Erwachsenen angewendet,
die anti-Aquaporin-4-1gG-(AQP4-I1gG-) seropositiv sind.

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie sieht
die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen.

(hier ergdnzen — sofern verfiigbar — auf welcher (Daten-)Grundlage basiert die Einschdtzung; ggf. beifligen der
zitierten Quellen)

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei o.g. Indikation, die regelhaft beriicksichtigt
werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Bitte begriinden Sie lIhre Ausfiihrungen

(hier ergdnzen — sofern verfiigbar — auf welcher (Daten-)Grundlage basiert die Einschdtzung; ggf. beifligen der
Zitierten Quellen)

Wir beantworten wie folgt:

Inhaltlich nimmt die hier vorgelegte Beschreibung der Behandlungsstandards vollumféinglich die im Mai 2021
veréffentlichte S2k-Leitlinie ,,Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen und MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen” (AWMF-Registernummer: 030/050) der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie) (Online: www.dgn.org/leitlinien) zur Grundlage; ergénzt um aktuelle Entwicklungen.

1. Allgemeines und Hintergrund zur NMOSD

Unter den Neuromyelitis optica Spektrumerkrankungen (NMOSD) [1] versteht man eine autoimmun entzlndliche
Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS), die unterschiedliche neuroanatomische Areale betrifft, aber auch
Uberschneidungen mit anderen (neurologischen) Autoimmunerkrankungen bietet. So tritt die NMOSD hiufig
gemeinsam mit Kollagenosen wie dem Sjogren Syndrom oder dem Lupus erythematodes auf [2].

Von der Entziindung betroffen sind vor allem die Sehnerven (N. opticus), das Riickenmark (Myelon) und der
Hirnstamm (hier vor allem die ,Area postrema“). In der klassischen Form, der Neuromyelitis optica (NMO,
historische Bezeichnung: Devic-Syndrom), sind die Sehnerven und das Riickenmark gleichzeitig oder sequenziell
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betroffen.

Die NMOSD ist eine der wichtigsten Differentialdiagnosen der Multiplen Sklerose (MS), die ebenfalls durch
entziindliche Lasionen im ZNS charakterisiert ist. Die NMOSD ist aber wesentlich seltener als die MS. Die Pravalenz
der Erkrankung in Europa liegt bei 1-2/100.000, wobei die zur Verfligung stehenden Daten eine groRe Spannbreite
zeigen [3, 4]. Moglicherweise auch durch die verbesserten diagnostischen Moglichkeiten bedingt, scheint die
Pravalenz der Erkrankung in den letzten Jahrzehnten anzusteigen [4].

In Deutschland fehlen Daten zur Pravalenz und Inzidenz, es sind schatzungsweise 1.500 bis 2.500 Menschen
erkrankt. Frauen sind sehr viel haufiger als Manner betroffen (ca. 9:1). Der Erkrankungsbeginn liegt zwischen dem
30. bis 40. Lebensjahr, Erstmanifestationen im Kindesalter und auch im sehr hohen Alter (iber 60-80 Jahre)
kommen jedoch vor. Mindestens 90% der Patienten haben einen schubférmigen Verlauf, dennoch sind auch
monophasische Verlaufe beschrieben, die méglicherweise aber nur sehr langen (jahrelangen) schubfreien
Intervallen geschuldet sind. Progrediente Verldufe wie bei der MS werden nicht beobachtet [5]. Zu den Kosten der
Behandlung der NMOSD (vor Einflihrung der neuen therapeutischen Antikérper) und der Lebensqualitat
Betroffener und Pflegender liegt eine aktuelle Studie aus Deutschland vor [6].

Die Entdeckung des spezifischen Autoantikorpers gegen Aquaporin-4 (Aquaporin-4-Antikorper, AQP4-Ak; synonym
NMO-1gG-Ak) im Serum von NMO-Patienten und pathophysiologische Erkenntnisse zur NMOSD fiihrten dazu, die
NMO als eigenstandige Erkrankung anzusehen und von der MS klar abzugrenzen [7, 8].

Aquaporin-4-Antikorper konnen bei ca. 80% der Patienten mit einer klinischen Verdachtsdiagnose einer NMOSD
nachgewiesen werden. Der Aquaporin-4-Antikorper Status ist (daher) auch wesentlicher Bestandteil der aktuellen
Diagnosekriterien [9], die zwischen einer Aquaporin-4-Ak positiven und Aquaporin-4-Ak negativen NMOSD
unterscheiden. GemaR diesen Kriterien [9] kann bei Nachweis von Aquaporin-4-Ak (mittels eines zellbasierten
Testverfahrens) und zusatzlich einer typischen klinischen Manifestation friihzeitig — also auch schon nach dem
ersten Schub - die Diagnose einer NMOSD gestellt werden. Bei fehlendem Nachweis von Aquaporin-4-Ak sind
zusatzliche klinische Kriterien und Merkmale in der Magnetresonanztomographie (MRT) gefordert, um die Diagnose
einer Antikorper-negativen NMOSD stellen zu kénnen.

Die Schubfrequenz kann insbesondere bei der Aquaporin-4-Ak positiven NMOSD und im ersten Jahr hoch sein
(Auftreten von Schubclustern), allerdings konnen zwischen einzelnen Schiiben auch viele Jahre liegen [6, 10]. Die
Schiibe bilden sich oft unzureichend zuriick und fuihren so zu einer Akkumulation von Behinderung mit deutlichen
Beeintrachtigungen (u.a. Erblindung, Verlust der Gehfahigkeit, schwere Hirnstammsyndrome), Insbesondere wenn
die Moglichkeiten der Therapieeskalation zur Behandlung eines Schubes nicht ausgesch6pft werden und/oder die
Schubtherapie verzogert wird. Frithere Daten zeigen eine Mortalitat bis zu 30%, Auswertungen von Daten aus dem
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deutschen NEMOS Register! von 2010 ergaben eine Mortalitit von 6% in Deutschland [5]. Daten aus Schweden und
China legen nahe, dass die Mortalitdt unter immunsuppressiver Therapie niedriger ist [4, 11]. Daher ist —
unabhangig von Antikorperstatus- und Titer - neben der intensiven Schubtherapie die Pravention neuer
Schubereignisse das wesentliche Ziel der NMOSD Therapie.

2. Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie
sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassend ist der Behandlungsstandard der Aquaporin-4-Antikérper positiven Neuromyelitis optica
Spektrumerkrankungen in Deutschland fiir die ...

a. Schubtherapie:

Schubtherapie mit Hochdosis-Methylprednisolon (IVMP) (in der Regel mit verlangertem oralen Ausschleichschema
bis zu einem Zeitraum von 3 Monaten) und ggf. rasch eskalierend oder priméar Plasmapherese (PLEX) oder
Immunadsorption (lA).

Begriindung Schubtherapie

Es gibt keine randomisierten kontrollierten Studien fir die Behandlung von Schiiben bei der NMOSD. Die
Schubtherapie der NMOSD lehnt sich grundsatzlich an die Therapieprinzipien der Schubtherapie der MS an. Zum
Einsatz kommen die hochdosierte intravendse Behandlung mit Glukokortikoiden und Aphereseverfahren
(Plasmapherese/Immunadsorption). Es gibt gute Evidenz, dass die friihe Behandlung eines NMOSD-Schubs
entscheidend fiir das Therapieansprechen ist; bereits wenige Tage Verzogerung vermindern das therapeutische
Ansprechen. Dies wird durch Auswertungen aus dem NEMOS Register gut belegt [12, 13]. Es wird daher empfohlen,
dass die Therapie eines NMOSD-Schubs so frith wie méglich nach Schubbeginn erfolgen soll.

Die Wirksamkeit einer hochdosierten intravendsen Steroidtherapie (an flinf aufeinanderfolgenden Tagen je 1.000
mg Methylprednisolon/Tag) konnte in mehreren Fallserien und Kohortenuntersuchungen gezeigt werden [14]. Der

12008 wurde von interessierten Experten in Deutschland die Neuromyelitis optica Studiengruppe (NEMOS) gegriindet und
seither ein deutschlandweites Register aufgebaut, in welchem neben NMOSD-Patienten inzwischen auch Patienten mit einer so
genannten MOGAD (MOG-IgG assoziierte Erkrankungen) erfasst werden (https://nemos-net.de/). An diesem Register nehmen
deutschlandweit an tGber 50 Standorten Kliniken und Praxen teil. Es werden u.a. Daten zur Erstmanifestation, Diagnose, Verlauf,
Begleiterkrankungen und Therapien erfasst. Im Rahmen dieses Registers werden derzeit wahrscheinlich ca. 30 % der Patienten
mit NMOSD in Deutschland tberblickt, und es sind bereits mehrfach Auswertungen zu Therapien bei NMOSD erfolgt. Ende 2021
waren Uber 800 Patienten im Register eingeschlossen.
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Zulassungsstatus von intravends zu verabreichendem Methylprednisolon lasst eine on label Behandlung des
NMOSD-Schubes zu. Es ist daher gangige Praxis und Leitlinienempfehlung, als Ersttherapie eines NMOSD-Schubs
eine hochdosierte Glukokortikoidtherapie (1.000 mg Methylprednisolon i.v. / Tag Giber 5 Tage) einzusetzen.

Daten zum Nutzen einer oralen Ausschleichphase mit Steroiden liegen nicht vor. Zur Rezidivprophylaxe ist es jedoch
gangige Praxis, eine orale Ausschleichphase anzuschlieRen.

Der Einsatz einer Apheresetherapie als Ersttherapie ist insbesondere bei Patienten erfolgreich, die bereits bei
friheren Erkrankungsschiiben gut auf eine Plasmapherese / Immunadsorption angesprochen haben oder die eine
Myelitis haben. Es ist daher gangige Praxis und Leitlinienempfehlung, bei gutem Ansprechen auf eine
Apheresetherapie bei friheren Erkrankungsschiben und / oder einer Myelitis die Plasmapherese /
Immunadsorption als Ersttherapie eines Erkrankungsschubs einzusetzen. Auch als Zweitlinientherapie bei nicht
ausreichender Besserung oder weiterer Verschlechterung der neurologischen Symptomatik wird in der Regel
frihzeitig — teilweise bereits unter noch laufender Steroidtherapie - eine Apheresetherapie (Plasmapherese oder
Immunadsorption, funf bis sieben Zyklen) durchgefihrt.

Die Wirksamkeit der Aphereseverfahren in der Behandlung von NMOSD-Schiiben wurde in retrospektiven Fallserien
und einer gréReren Kohortenstudie gezeigt [12, 13, 15-19]. Bisher konnte keine Uberlegenheit fiir eines der beiden
eingesetzten Aphereseverfahren gezeigt werden. Ein friiher Beginn der Apheresetherapie ist mit einem besseren
klinischen Ansprechen assoziiert; bereits wenige Tage Verzégerung in der Therapieeinleitung kénnen das
Therapieansprechen verringern [13]. Es wird daher bei nicht ausreichender Besserung der neurologischen
Symptomatik der zweite Behandlungszyklus als Apheresetherapie ohne Therapiepause an den ersten
Behandlungszyklus angeschlossen.

b. Langzeittherapie

Zur Verhinderung weiterer Schiibe wird eine Immuntherapie in der Regel und vor allem bei der Aquaporin-4-Ak
positiven NMOSD bereits nach dem ersten Schub initiiert und langfristig eingesetzt. Die bisher leitliniengerechte
first line-immuntherapie zur Schubprophylaxe ist aufgrund langfristiger Erfahrung eine Behandlung mit Rituximab
oder - in Einzelfdllen - auch mit Azathioprin (AZA) oder Mycophenolatmofetil (MMF). Es handelt sich dabei aber um
off label Arzneimitteltherapien (off-label use; OLU).

In der Regel werden diese Therapien als Monotherapien eingesetzt. Initial - in den ersten 3-6 Monaten - erfolgt eine
liberbriickende Therapie mit oralen Steroiden, um erneute Schiibe in den ersten Monaten nach Diagnosestellung
bzw. nach einem Erkrankungsschub zu verhindern, da eine gewisse Wirklatenz bei allen langfristigen
Immuntherapien besteht. Die Therapie mit Rituximab kann in Einzelfdllen auch langerfristig mit klassischen
Immunsuppressiva (AZA, MMF oder auch Methotrexat) kombiniert werden; hierzu gibt es Erfahrungen vor allem
aus der Rheumatologie.

4715



Stand: 04.04.2022

Kontaktdaten

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

Indikation gemal Beratungsantrag

,--wird zur Behandlung von Neuromyelitis-Optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) bei Erwachsenen angewendet,
die anti-Aquaporin-4-1gG-(AQP4-I1gG-) seropositiv sind.

Seit 2019 ist zudem Eculizumab (Soliris®) bei Erwachsenen mit Aquaporin-4-Antikérper positiver NMOSD ab dem
zweiten Erkrankungsschub zugelassen und wird bisher (Stand 12/2021) vor allem bei hochaktivem Verlauf bzw.
nach Therapieversagen auf eine Erstlinientherapie eingesetzt. Eculizumab kann als Monotherapie oder in
Kombination mit klassischen Immunsuppressiva eingesetzt werden. Im Juni 2021 wurde auBerdem Satralizumab
(Enspryng®) zur Behandlung der Aquaporin-4-Antikérper positiven NMOSD ab dem ersten Schub bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab dem 12. Lebensjahr zugelassen. Satralizumab kann als Monotherapie oder in Kombination mit
klassischen Immunsuppressiva eingesetzt werden. Im November 2021 erhielt Inebilizumab eine
Zulassungsempfehlung als Monotherapie fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit Aquaporin-4-Antikérper
positiver NMOSD. Der Stellenwert der neuen therapeutischen Antikorper mit Bezug auf Behandlungsstandards und
die Versorgungspraxis, insbesondere von Satralizumab und Inebilizumab, ist jedoch noch offen.

Begriindung Immuntherapie

Die NMOSD geht in der Regel mit wiederholten und oft schweren Erkrankungsschiiben einher. Auch Patienten mit
spatem Erkrankungsbeginn (late onset > 50 Jahre und very late onset > 75 Jahre) konnen einen schweren Verlauf
haben und zeigen ebenfalls eine schlechtere Remission nach Schiiben [12, 20]. Es ist daher Ublich, die NMOSD in
jedem Alter bereits nach dem ersten Schubereignis vorbeugend zu therapieren. Dies gilt insbesondere fiir
Aquaporin-4-Ak positive Patienten. Da je nach Immuntherapie mit einer Wirklatenz von bis zu einigen Monaten zu
rechnen ist, wird in der Anfangsphase der Schubprophylaxe haufig eine orale Steroidtherapie kombiniert.

Bis 2019 gab es zur Behandlung der NMOSD keine zugelassenen Arzneimitteltherapien; alle eingesetzten
Medikamente wurden off-label eingesetzt. Die Empfehlungen zur Behandlung der NMOSD basierten auf
prospektiven und retrospektiven Fallserien, Expertenmeinung sowie Fallberichten, und schlossen in der Regel
Aquaporin-4-Ak- positive und -negative Patienten ein.

In den letzten 15 Jahren wurde neben AZA und MMF vor allem der monoklonale anti-CD20-Antikdrper Rituximab
angewendet. Auswertungen aus dem NEMOS Register von 2008 bis 2012/2013 belegen die Wirksamkeit von
Rituximab [21] im deutschen Patientenklientel, wie es auch weitere Registerstudien aus der internationalen
Literatur zeigen. Aufgrund der sehr guten Erfahrungen gilt Rituximab in Deutschland bisher als Therapiestandard
der Erstlinientherapie bei der Aquaporin-4-Ak positiven NMSOSD. In aktuellen Auswertungen des NEMOS
Netzwerkes (zuletzt im Sommer 2021) konnte Rituximab als das am haufigsten eingesetzte Therapeutikum bei
(Aquaporin-4-Ak positiver) NMOSD identifiziert werden (Daten bisher unveroéffentlicht). 2020 wurden erstmals fiir
die Aquaporin-4-Ak positive NMOSD die deutlichen positiven Effekte einer Intervalltherapie mit Rituximab
beziiglich des Auftretens von Schiiben auch in einer plazebokontrollierten prospektiven Studie in Japan belegt [22].
Ggf. wird diese Studie zur Zulassung der Substanz fiir die NMOSD-Therapie in Japan fihren.

Zusatzlich gibt es Fallserien und eine offene randomisierte Phase Il Studie (Vergleichsstudie mit AZA) [23] zum
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Einsatz des gegen den Interleukin-6 Rezeptor gerichteten monoklonalen Antikdrpers Tocilizumab in der Therapie
der therapierefraktdren oder hoch-aktiven NMOSD, die positive Effekte mit einer Reduktion der Schubrate bei der
NMOSD gezeigt haben: Daher wurde Tocilizumab in den letzten Jahren zunehmend in der Zweitlinientherapie bei
der NMOSD eingesetzt [24, 25].

Diese Therapien (Rituximab, AZA, MMF und Tocilizumab) sind jedoch alle off-label, und es liegen insbesondere im
direkten Vergleich der Wirksamkeit zwischen den OLU-Substanzen Rituximab und Tocilizumab keine Daten aus
randomisierten doppelblinden Studien vor.

Unter Nutzung der erleichterten Studien- und Zulassungsbedingungen sogenannter orphan drugs wurden in den
letzten Jahren nun mehrere neue Immuntherapien der NMOSD in plazebokontrollierten Phase Il Studien evaluiert.
In diesem Rahmen wurden 2019/2020 vier randomisierte kontrollierte doppelblinde prospektive international-
multizentrische Studien publiziert, in denen die drei neuen Substanzen Eculizumab (ein Komplementinhibitor),
Inebilizumab (MEDI-551; ein gegen CD-19 gerichteter B-Zell-depletierender Antikérper) und Satralizumab (SA 237;
ein weiterentwickelter Antikorper gegen den Interleukin-6-Rezeptor) als Mono- oder Add-On Therapie zu einer
bestehenden Immunsuppression gegen Plazebo verglichen worden sind [26, 27, 29, 30]. In allen Studien wurde der
primare Endpunkt erreicht (Zeit bis zum Auftreten eines ersten Schubs signifikant verlangert), und in Deutschland
erhielt Soliris® (Eculizumab) im August 2019 eine Nachzulassung fir die Therapie der Aquaporin-4-Ak positiven
NMOSD mit schubférmigem Krankheitsverlauf ab dem zweiten Schub. Im Juni 2021 wurde Satralizumab zur
Behandlung der Aquaporin-4-Ak positiven NMOSD ab dem 12. Lebensjahr zugelassen (Enspryng®). SchlieBlich
erhielt auch Inebilizumab im November 2021 in gleiche Indikation eine Zulassungsempfehlung als Monotherapie fiir
die Behandlung Erwachsener (mutmaBlich Uplizna®), ist aber noch nicht final zugelassen bzw. marktverfigbar
(Stand: 04/2022). Zu allen 3 Studien liegen inzwischen auch Daten und Erfahrungen aus den offenen
Verlangerungsstudien vor, die fiir alle 3 Medikamente eine anhaltende Wirksamkeit belegen. Dennoch sind die
Langzeiterfahrungen begrenzt (auch hinsichtlich Anwendungsdaten im , real-world“ setting) und es gibt kaum Daten
liber einen Behandlungszeitraum von > 5 Jahren - insbesondere auch im Kontext von Sicherheit und
Nebenwirkungen. Und: Weiterhin ist kein Medikament flr die Aquaporin-4-Ak negative NMOSD zugelassen.

Eculizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper, der an das humane Komplementprotein C5 bindet und die
Aktivierung des terminalen Komplements hemmt. Aus pathophysiologischen Uberlegungen ist davon auszugehen, dass
Eculizumab nicht auf begleitende andere Autoimmunerkrankungen wie z.B. Kollagenosen wirkt und keinen Einfluss auf die
Bildung von Aquaporin-4-Ak hat, sodass sich diese im Verlauf unter Therapie nicht verandern.

Eculizumab hat in einer offenen Pilot-Studie und einer multizentrischen plazebokontrollierten Phase Il Studie eine hoch
signifikante Reduktion der Schubrate bei Aquaporin-4-Ak positiven NMOSD Patienten gezeigt. Zusatzliche immunsuppressive
Ko-Medikationen waren in der Phase Ill Studie (Zulassungsstudie) erlaubt [27]. In der offenen Verlangerungsstudie zeigte sich
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eine anhaltende Wirksamkeit [28].

Eculizumab ist sowohl als Monotherapie als auch add-on zu einer bestehenden immunsuppressiven Therapie (z.B. AZA)
zugelassen. Es wird als intravendse Infusion verabreicht, beginnend mit einer vierwochigen Induktionsphase (900 mg
Eculizumab einmal wochentlich), an die sich die Erhaltungsphase (1.200 mg Eculizumab in Woche 5 und dann alle 14 + 2
Tage) anschlieRt. Basierend auf den Zulassungsstudien und der Expertenmeinung der deutschen Leitliniengruppe sollten
Patienten mit Aquaporin-4-Ak positiver schubformiger NMOSD mit Eculizumab nur nach sorgfaltiger Risiko-Nutzen-Abwagung
unter Einbeziehung von Krankheitsaktivitdt und moglicher Therapiealternativen behandelt werden. Insbesondere
vorbehandelte NMOSD-Patienten mit anhaltender Schubaktivitdt kommen fir eine Behandlung mit Eculizumab infrage.
Damit wird Eculizumab als Zweitlinientherapie eingestuft. Anwendungsdaten nach Zulassung in Deutschland sind begrenzt
und zeigen - unter Beriicksichtigung, dass nicht alle Patienten in Registern erfasst werden - einen eher zuriickhaltenden
Einsatz (im NEMOS Register sind 2 Jahre nach Zulassung weniger als 30 Eculizumab-Therapien erfasst; Daten nicht
veroffentlicht).

Satralizumab ist ein humanisierter monoklonaler Anti-Interleukin-6 (IL-6) Rezeptor-Antikérper. Vom bekannten anti-IL-6
Rezeptor Antikodrper Tocilizumab unterscheidet sich Satralizumab im Metabolismus bzw. der Pharmakokinetik: Durch
veranderte Eigenschaften im intrazellularen , Antikorper-Recycling” hat Satralizumab eine verlangerte Halbwertszeit. Durch
die IL-6 Rezeptorblockade werden die IL-6 vermittelten Entziindungskaskaden bei der NMOSD inhibiert und u.a. auch die
Differenzierung von B-Zellen in Antikdrper-produzierende Plasmablasten vermindert. Eine anti-IL6-Rezeptor Therapie wird
auch erfolgreich bei anderen, vor allem rheumatologischen Erkrankungen eingesetzt und kann sich somit positiv auf mogliche
begleitende Autoimmunerkrankungen bei der NMOSD auswirken.

Zwei Phase-llI-Studie haben gezeigt, dass sich das Schubrisiko fir NMOSD Patienten durch Satralizumab signifikant verringert.
In einer Studie wurde Satralizumab dabei als Monotherapie eingesetzt und mit Plazebo verglichen [29] und in einer weiteren
in Kombination mit einer bestehenden immunsuppressiven Therapie verabreicht [30]. Diese Studien haben auch Aquaporin-
4-Ak negative Patienten eingeschlossen, allerdings in so geringer Zahl, dass eine abschlieRende Beurteilung einer Wirksamkeit
nicht moglich war. In der offenen Verlangerungsstudie zeigte sich bei Aquaporin-4-4Ak positiven Patienten eine anhaltende
Wirksamkeit [31].

Satralizumab ist die erste subkutane Behandlungsoption der Aquaporin-4-Ak positiven NMOSD. Nach einer
Aufdosierungsphase (Woche 0, 2 und 4) wird es einmal alle 4 Wochen durch den behandelnden Arzt oder selbstandig durch
die Patienten verabreicht (jeweils 120 mg). Es kann als Monotherapie oder in Kombination mit einem Immunsuppressivum
angewendet werden. Es ist das erste zugelassene Therapeutikum fiir jugendliche NMOSD-Patienten ab 12 Jahren in der EU.
Die Zulassung lasst den Einsatz von Satralizumab (im Gegensatz zum Eculizumab) bereits nach Diagnosestellung nach dem
ersten Erkrankungsschub bei Nachweis von Aquaporin-4-Ak zu. Anwendungsdaten nach Zulassung in Deutschland liegen
bislang nicht vor.

Inebilizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der sich wie Rituximab gegen B-Zellen richtet. Inebilizumab
bindet an das Lymphozytenantigen CD19, das sich wie CD20 auf Zellen der B-Zell-Reihe findet, jedoch mit einer im Vergleich
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zu CD20 breiteren Expression. So kann Inebilizumab auch die CD20-negativen, aber CD19-positiven, Ak-sezernierenden
Plasmablasten und Plasmazellen erreichen, die unter Therapie mit Rituximab persistieren.

In der im Vergleich unter allen neuen Immuntherapeutika gréRten Phase Il Studie zeigte Inebilizumab ebenfalls eine hoch
signifikante Reduktion der Schubrate gegeniber Plazebo [26]. Daten aus der offenen Verlangerungsstudie von 75 Patienten,
die lber 4 Jahre behandelt wurden, zeigen dabei anhaltende Effekte [32]

Inebilizumab wird als Infusion verabreicht. Nach einer Induktion (300 mg an Tag 1 und Tag 15) wird eine Erhaltungsdosis von

300mg alle sechs Monate verabreicht. Zur Zulassung empfohlen ist die Behandlung Erwachsener mit Aquaporin-4-Ak
positiver NMOSD als Monotherapie.

Direkte Vergleichsstudien zwischen Eculizumab, Satralizumab und Inebilizumab einerseits und der neuen
Immuntherapeutika mit den bisherigen Standards (v.a. Rituximab) andererseits existieren nicht. Eine kirzlich
erschienene Network-Metanalyse (unter Berlicksichtigung der Daten aus den Zulassungsstudien und ohne
Berticksichtigung von Rituximab) bescheinigt allerdings Eculizumab unter den neuen Therapeutika die hochste
Wirksamkeit bzgl. der Schubratenreduktion [33]. Zudem liegen kaum Erfahrungen fiir Satralizumab oder
Inebilizumab als Erstlinientherapie direkt nach Diagnosestellung vor, da nur ein kleiner Teil der Patienten in den
Studien ohne Vortherapie war bzw. nach dem ersten Schub eingeschlossen wurde.

Aus der Sicht einer Arzneimittelbewertung gab es fir Eculizumab zum Zeitpunkt der Zulassung kein Arzneimittel als
zweckmalige Vergleichstherapie (da alle bisher genutzten in der Indikation nicht zugelassen sind). Auch fir
Satralizumab gab es zum Zeitpunkt der Bewertung, streng genommen, keine zweckmaRige medikamentdse
Vergleichstherapie, da Eculizumab erst fir die NMOSD-Behandlung ab dem zweiten Schub zugelassen ist. Das
Arzneimittel der zweckmaRigen Vergleichstherapie fur Inebilizumab wére daher, rein nach Zulassungsstatus,
Satralizumab, und hier wéaren vor allem die Daten aus der Monotherapiestudie relevant.

3. Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei o.g. Indikation, die regelhaft
beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Mit der Verfuigbarkeit von Eculizumab als erster fiir die Schubprophylaxe der NMOSD zugelassenen Substanz sind
die bis zu diesem Zeitpunkt rein auf einem OLU basierenden Behandlungspfade und Gepflogenheiten wieder neu
im Fluss [34]. Grundsatzlich festzuhalten ist jedoch weiterhin an zwei Pramissen der NMOSD-Intervalltherapie:

e Therapiebeginn: Die schubprophylaktische Therapie sollte bereits nach dem ersten Schub begonnen werden,
insbesondere bei Aquaporin-4-Ak positiven NMOSD Patienten - ggf. sogar mit einer tGberlappend
ausschleichenden oralen Steroidtherapie.

e Dauer der Therapie: Insgesamt gibt es bis auf Einzelfallberichte keine systematischen Erfahrungen mit dem
Absetzen von Immuntherapien bei NMOSD Patienten nach jahrelanger Schubfreiheit. Eine rezente Fallserie aus
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Korea zeigt, dass die Gefahr eines Wiederauftretens von Krankheitsaktivitat hoch ist [35]. Die Immuntherapie
sollte daher insbesondere bei Aquaporin-4-Ak positiver NMOSD dauerhaft fortgefiihrt werden unter Risiko-
Nutzen-Abwagung beziiglich Wirksamkeit und Vertraglichkeit.

Bezliglich der Auswahl der angewendeten Medikamente und Therapiepfaden ist ein bis 2019/20 geltender
Standard von der Situation zu unterscheiden, die sich durch die nun erfolgte Zulassung von Medikamenten ergibt.
Daten und Studien zu Therapiesequenzen bzw. Wechseln bei NMOSD liegen nur begrenzt vor, und die
Empfehlungen basieren im Wesentlichen auf Expertenmeinung.

Der Behandlungsstandard bis 2019/20 ist in den DGN-Leitlinien [36] wie folgt festgehalten (siehe Abbildung):
Rituximab ist bei der Behandlung der Aquaporin-4-Ak positiven NMOSD und der Aquaporin-4-Ak negativen NMOSD
mit schweren Schiiben das Medikament der ersten Wahl; insbesondere bei Ak-negativen Fallen kann ansonsten mit
klassischen Immunsuppressiva wie AZA oder MMF behandelt werden. Bei anhaltender Schubaktivitat unter
bestehender Therapie oder Nebenwirkungen soll ein Therapiewechsel erfolgen. Bei Vortherapie mit AZA / MMF
sollte eine Umstellung auf Rituximab oder Tocilizumab erfolgen, eine Therapie mit Eculizumab kann ebenso (bei
Aquaporin-4-Ak positiven Patienten) bei hoher Schubfrequenz erfolgen. Bei Vortherapie mit Rituximab sollte bei
anhaltender Krankheitsaktivitat eine Umstellung auf Eculizumab (Aquaporin-4-Ak vorausgesetzt) oder Tocilizumab
oder Kombinationstherapien erfolgen. Bei anhaltenden Schiiben (unter Rituximab, Eculizumab, Tocilizumab)
kénnen Kombinationstherapien zum Einsatz kommen oder auch zusatzlich eine intermittierende Apheresetherapie
erfolgen.

Patienten mit NMOSD, die einen stabilen Erkrankungsverlauf und gute Vertraglichkeit unter einer , Off-label“-
Therapie aufweisen, sollten nicht umgestellt werden.

Spatestens mit der Zulassung von Satralizumab, das ab dem ersten Schub der Erkrankung anwendbar ist, werden
sich nun in den Behandlungspfaden der Aquaporin-4-Ak positiven NMOSD Anderungen ergeben miissen, da rein
formal eine Behandlung im bisherigen OLU aulRerhalb von Selektivvertragen nur noch schwierig umzusetzen sein
wird (Haftungs- und Regressrisiken). Aus rein medizinischer Sicht ist dabei weiter an der Empfehlung festzuhalten,
einen Patienten, der mit einem OLU-Medikament stabil eingestellt ist, nicht aus rein formalen Griinden auf ein
zugelassenes Medikament umzustellen, denn die Evidenz, dass die bisher im OLU angewendeten Medikamente
ausreichend wirksam sein kénnen, ist stark.
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Abb. Schubprophylaktische Therapie der NMOSD 20219/20 gemaR DGN-Leitlinie ([36] FuRnoten siehe dort.)

v
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Dariiber hinaus wird hinsichtlich der neu zugelassenen Medikamente aus medizinischer Sicht ein eingleisiger
Behandlungspfad der Aquaporin-4-Ak positiven NMOSD fir die Zukunft wenig wahrscheinlich sein, weil bezliglich
der Wirksamkeit (Schubreduktion) alle neuen Substanzen hoch wirksam sind, ein direkter head-to-head Vergleich
aber fehlt. Die Therapiewahl wird sich medizinisch daher an den folgenden Kriterien orientieren:

Bei der Wahl des Immuntherapeutikums werden zukinftig folgende Faktoren in die Entscheidung einflieen:

1. Aktivitat (Schubhaufigkeit, Schubschwere und Remissionsgrad nach Schubtherapie) der Erkrankung:
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v' bei hoher Aktivitit, schwerem Schub: Eculizumab (ab 2. Schub) /? Inebilizumab (bei Zulassung) / Rituximab
/ Satralizumab / Tocilizumab

v' schneller Wirkungseintritt notwendig: Eculizumab (ab 2. Schub; ggf. im Sinne einer Induktionstherapie mit
Wechsel auf andere Immuntherapeutika nach Stabilisierung im Verlauf)

2. Versagen von Vortherapien:

» Vortherapie AZA: Inebilizumab (bei Zulassung) / Rituximab / Satralizumab / Tocilizumab > im Einzelfall auch
MMF oder intravendse Immunglobuline (Ivig)

» Vortherapie MMF: Inebilizumab (bei Zulassung) / Rituximab / Satralizumab / Tocilizumab > im Einzelfall
auch AZA oder intravendse Immunglobuline (lvig)

» Vortherapie Rituximab: Eculizumab (ab 2. Schub) > Satralizumab / Tocilizumab

» Vortherapie Satralizumab / Tocilizumab: Eculizumab (ab 2. Schub) > Inebilizumab (bei Zulassung) /
Rituximab

» Vortherapie Eculizumab: Inebilizumab (bei Zulassung) / Rituximab / Satralizumab / Tocilizumab

3. Langzeitdaten und -Erfahrung, Langzeitsicherheit tiber mehr als 10 Jahre: liegen vor allem fur AZA, MMF und
Rituximab vor.

» AZA, MMF: erhohte Risiken fiir Tumorerkrankungen (insbesondere Haut) bei Langzeit-Behandlung

» Rituximab: bisher keine Signale fiir Tumorerkrankungen bei Behandlung liber mehr als 10 Jahre, Risiko fur
Hypogammaglobulindmien (und Infekte?) erhoht.

» Tocilizumab: wenig Langzeitdaten bei NMOSD

» Satralizumab, Eculizumab: keine Langzeitdaten Gber mehr als 5 Jahre bei NMOSD

» Inebilizumab (bei Zulassung): Hypogammaglobulinamie (Infekte?), wenig Langzeitdaten bei NMOSD

4. Begleiterkrankungen beriicksichtigen (Mitbehandlung oder auch Verschlechterung):

» z.B. Kollagenosen: B-Zell Therapie (Rituximab, Inebilizumab (bei Zulassung)) > anti-IL6R Therapie
(Tocilizumab, Satralizumab)
» z2.B. Myasthenia gravis: Rituximab > Eculizumab (ab 2. Schub)

5. Kinderwunsch / gebarfahige Frauen:

» Rituximab / AZA (zu beiden liegen Erfahrungen vor)

2 Trennung mit,/*: alphabetische Reihenfolge ohne inhaltliche Wertung; Trennung mit, > ‘: Reihenfolge in abnehmender
inhaltlicher Prédferenz
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6. Alter:

» <12 Jahre: Ivlg / Rituximab / AZA (alle OLU)
» 212 Jahre bis 18 Jahre: Satralizumab

7. Psychosoziale und patientenindividuelle Faktoren, die die Therapieadharenz beeinflussen kénnten:

v oral (Azathioprin) versus subkutan (Satralizumab) versus hoch- (Eculizumab, Tocilizumab) oder
niederfrequent (Inebilizumab (bei Zulassung) / Rituximab) intravends

Fur die Aquaporin-4-Antikérper negative NMOSD wird der in der DGN-Leitlinie [34] beschriebene
Behandlungsstandard im Off-label Use auch zukiinftig aktuell bleiben.
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