IQWiG

IQWiG-Berichte — Nr. 1216

Satralizumab
(Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankungen) —

Bewertung gemal
§ 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V

Dossierbewertung

Auftrag: G21-22
Version: 1.0
Stand: 13.10.2021



Dossierbewertung G21-22 Version 1.0

Satralizumab (Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen) 13.10.2021
Impressum

Herausgeber
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema

Satralizumab (Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen) — Bewertung gemil} § 35a
Abs. 1 Satz 11 SGBV

Auftraggeber

Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags
06.07.2021

Interne Auftragsnummer
G21-22

Anschrift des Herausgebers
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Im Mediapark 8
50670 Koln

Tel.: +49 221 35685-0
Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@igwig.de
Internet: www.iqwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung G21-22 Version 1.0
Satralizumab (Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen) 13.10.2021

Medizinisch-fachliche Beratung

Fiir die vorliegende Dossierbewertung stand keine Beraterin / kein Berater zu medizinisch-
fachlichen Fragen zur Verfligung.

An der Dossierbewertung beteiligte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWiG

=  Dominik Schierbaum
=  Sarah Mostardt
= Sonja Schiller

=  Corinna ten Thoren

Schlagworter

Satralizumab, Neuromyelitis Optica, Medizinische Versorgungskosten, Epidemiologie

Keywords
Satralizumab, Neuromyelitis Optica, Health Care Costs, Epidemiology

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1l -



Dossierbewertung G21-22 Version 1.0

Satralizumab (Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen) 13.10.2021
Inhaltsverzeichnis
Seite
TabelleNVerzZeiChNIS .. .ccceeineiisuiniiinsneniiiitenseecnennnentensnecstessseessessssssssessssessssssssssssassssessanses iv
ADbDIldUNGSVEIZEICHIIS «.uceiieriirrrieiisrniecssssnnicsssssniecssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse v
ADbDKUrZUNGSVErZeICHINIS . .cciiciiiuiiiiiiirnniinsisnnicssssssrecsssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss vi
1 Hinter@ruNd.....eeeiiiinivsnnicsissnnricssssssnccssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 1
1.1 Verlauf des Projekts....icnniicnsiicssnecssnncssssncssssicssssscssssssssssesssssesssssssssssessssssssssscs 1
1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs.........ccccceeeverercnnrcsnnees 2
2 NULZENDEWETTUNG c.ueeerurrirsnrressriesssricsssrecsssnessssnesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 3
3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie........cccceeevcunerccnens 4
3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2) ....cccocverecrcvnricccssnnreccscnanee 4
3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............. 4
3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ............cccceevvriencieeennennns 4
3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A,
ADSCRNIEE 3.3) cuueiiiiiireniccsssniicssssnniesssssssissssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssasssssssanss 9
3.2.1 BehandlungSAauer ............ooouieiiiiiiieiieeiieee et 9
3.2.2 0 VErbBrauCh ..co.eeiiieie e 9
3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels ..........oooeriieriiiiiiiniieiiienieeeeneeeee 10
3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen.........c.ccceccvveveiviencieencveeennnen. 10
3.2.5 JahrestherapiekOSteN . ........cocuiiiiieiiiieiieciecee et 10
3.2.6  VersorgungSanteile...........cccuiiiieriiieiieniieie ettt 11
4 Zusammenfassung der DosSierDeWertung..........cceueicccercssnricssnrccssseesssnncsssnessssnessssneses 12
4.1 Zugelassene ANWendungsZeDIEte . .......cicervvericssssnricsssarecsssssssesssssssesssssssssssssssssssanns 12
4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmifligen VergleiChStherapie .........ceiccveiciciicnsricssnicssnnccssnncssssnesssnessssncsanns 12
4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden PatientengrupPen ....eeiicccccerrccscsnercssssssressssssssssssssssssssssssssssssssssssssases 12
4.4 Kosten der Therapie filr die GKYV .......uiiivvriisviiisvninssnninssnninsssncsssncsssnessssscsssnes 13
4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung ..........cceeeeeeecuercscneccsnnnes 14
S5 LILIATUL auccveeeieeiiiiiieeniieninecseecssessncsssesssascssesssnessssssssssssessssssssassssssssassssesssssssassssasssesssass 15

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1ii -



Dossierbewertung G21-22 Version 1.0

Satralizumab (Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen) 13.10.2021

Tabellenverzeichnis

Seite

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation....................... 12
Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin oder

Patient bezogen auf 1 JANT ........ccoooiiiiiiiiie e 13

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1v -



Dossierbewertung G21-22 Version 1.0
Satralizumab (Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen) 13.10.2021

Abbildungsverzeichnis

Seite

Abbildung 1: Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)..........cccceeveerviiiiiiiiniieieieecee e 5

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-



Dossierbewertung G21-22

Version 1.0

Satralizumab (Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen)

13.10.2021

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AQP4-IgG anti-Aquaporin-4-Immunglobulin G

BMG Bundesministerium fiir Gesundheit

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HMG hierarchisierte Morbiditatsgruppe

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10, German Modification (Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision, Deutsche Modifikation)

IQWiG Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Morbi-RSA morbiditédtsorientierter Risikostrukturausgleich

NEMOS Neuromyelitis optica Studiengruppe

NMOSD neuromyelitis optica spectrum disorders (Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankungen)

pU pharmazeutischer Unternehmer

SGB Sozialgesetzbuch

VerfO Verfahrensordnung

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -vi-



Dossierbewertung G21-22 Version 1.0

Satralizumab (Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen) 13.10.2021

1 Hintergrund

Satralizumab ist ein Arzneimittel zur Behandlung von Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen (NMOSD). Satralizumab ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein
Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen' ist. Fiir Orphan Drugs gilt
nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrdgt, brauchen
fir Orphan Drugs keine Nachweise liber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) geméll § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieSlich beim IQWiG.

Fir die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstindiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Allerdings konnten
keine externen Sachverstindigen, die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische
und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche
Verfiigbarkeit) erfiillen, iiber die vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
beriicksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siche
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA [1]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusdtzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

!'nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fiir seltene Leiden

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalles des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf
der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahme-
verfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach Abschluss
des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen erginzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module I bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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2 Nutzenbewertung

Gemill § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmall des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) nachvollziehbar
und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt geméf Fachinformation [2]. Demnach wird
Satralizumab als Monotherapie oder in Kombination mit einer immunsuppressiven Therapie
zur Behandlung von NMOSD bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet,
die anti-Aquaporin-4-Immunglobulin G-(AQP4-1gG-) seropositiv sind.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der GKV iiber
mehrere Schritte. Dabei berechnet der pU sowohl einen aus seiner Sicht plausibelsten Wert, als
auch eine Spanne der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation. In der
vorliegenden Bewertung wird ausschlieBlich die Herleitung der Spanne dargestellt und
kommentiert, da in dieser — wie auch vom pU angegeben — Unsicherheiten beriicksichtigt
werden und die aus Sicht des pU plausibelste Anzahl innerhalb der Spanne liegt. Das Vorgehen
des pU wird in Abbildung 1 zusammengefasst und anschliefend néher erldutert.
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Schritt Al: Patientinnen und Patienten
mit NMOSD, die AQP4-IgG-seropositiv
sind (Untergrenze)

Schritt B1: Patientinnen und Patienten
mit NMOSD, die AQP4-IgG-seropositiv
sind (Obergrenze)

13.10.2021

a) Patientinnen und Patienten mit
Diagnose G35.- bis G37.- gemiB ICD-
10-GM in der GKV
(254 529)

b) Pravalenzrate NMOSD
(Diagnosecode G36.0)
(8,1 pro 100 000 Personen)

v v

b) Patientinnen und Patienten, die
AQP4-IgG-seropositiv sind
73 % (0,65 pro 100 000 Personen)

a) Pravalenzrate NMOSD
(0,89 pro 100 000 Personen)

¢) Patientinnen und Patienten, die
AQP4-IgG-seropositiv sind
85,7 % (6,94 pro 100 000 Personen)

h 4

Schritt 2:
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren
97,0 %-98,9 % (526-5732)

Schritt 3:
Patientinnen und Patienten in der GK'V-
Zielpopulation
87,8 % (463-5035)

AQP4-IgG: anti-Aquaporin-4-Immunglobulin G; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10-GM:
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision, Deutsche Modifikation; NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen
Angabe der Privalenz bzw. der absoluten Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in
Klammern

Abbildung 1: Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in

der GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Schritt Al: Patientinnen und Patienten mit NMOSD, die AQP4-IgG-seropositiv sind
(Untergrenze)

Der pU fiihrt eigenen Angaben nach eine orientierende Literaturrecherche zur Prévalenz der
NMOSD in Europa gemdf3 der aktuellen Diagnosekriterien aus dem Jahr 2015 [3] durch. Auf
diese Weise identifiziert der pU 4 Publikationen, denen sich entsprechende Angaben zur
Priavalenz der NMOSD in verschiedenen europdischen Léndern bzw. Regionen entnehmen
lassen [4-7].
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a) Priivalenz der NMOSD

Fiir die Schitzung der Untergrenze zieht der pU die Publikation mit den niedrigsten berichteten
Pravalenzen heran: Sepulveda et al. (2017) [7] identifizierten fiir die spanische Region
Katalonien alle Patientinnen und Patienten mit NMOSD, die zwischen 2006 und 2015 anhand
der Diagnosekriterien aus dem Jahr 2015 [3] mit NMOSD diagnostiziert wurden. Insgesamt
konnten auf diese Weise 74 Patientinnen und Patienten mit NMOSD identifiziert werden. Zum
Bezugszeitpunkt fiir die Berechnung der Pravalenz (01.01.2016) wurden 67 pravalente Fille
ins Verhéltnis zur katalonischen Gesamtbevolkerung gesetzt und auf diese Weise eine rohe
Pravalenzrate von 0,89 Patientinnen und Patienten mit NMOSD pro 100 000 Personen
ermittelt [7].

b) Patientinnen und Patienten, die AQP4-I1gG-seropositiv sind

Den Anteilswert fiir die Patientinnen und Patienten, die AQP4-IgG-seropositiv sind, gewinnt
der pU ebenfalls aus der Publikation von Septlveda et al. (2017) [7]. Von den 74 identifizierten
Patientinnen und Patienten mit NMOSD waren 54 AQP4-IgG-seropositiv (73 %). Der pU
wendet anschlieend diesen Anteilswert fiir die AQP4-IgG-seropositiven Patientinnen und
Patienten auf die ausgewiesene Prdvalenz an [7]. Somit berechnet er fiir Patientinnen und
Patienten mit NMOSD, die AQP4-IgG-seropositiv sind, eine Prévalenzrate von 0,65 pro
100 000 Personen.

Schritt B1: Patientinnen und Patienten mit NMOSD, die AQP4-IgG-seropositiv sind
(Obergrenze)

a) Patientinnen und Patienten mit Diagnose G35.- bis G37.- gemdfi ICD-10-GM

Zur Bestimmung der Obergrenze leitet der pU die Pravalenz von NMOSD auf Basis von Daten
des Bundesamtes fiir soziale Sicherung her, die im Rahmen des morbiditdtsorientierten
Risikostrukturausgleichs (Morbi-RSA) erhoben werden. Dem pU zufolge wird die Diagnose
NMOSD iiber den ICD-10-Code G36.0 (Neuromyelitis optica [Devic-Krankheit]) erfasst. Der
pU zieht dafiir zundchst den Jahresausgleichsbescheid fiir das Ausgleichsjahr 2019 heran [8],
in dem u. a. die Diagnose NMOSD in den hierarchisierten Morbidititsgruppen (HMG) 072
(Multiple Sklerose ohne Dauermedikation) und HMG 234 (Multiple Sklerose mit
Dauermedikation) abgebildet wird. Diese Gruppen beinhalten die Diagnosecodes G35.- bis
G37.- gemidl der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM).

Anhand der Anzahl der Versichertentage in den HMG 072 und HMG 234 berechnet der pU
unter der impliziten Annahme, dass alle Patientinnen und Patienten im Jahr 2019 durchgéngig
365 Tage versichert waren, eine Anzahl von 254 529 Patientinnen und Patienten mit den
Diagnosen G35.- bis G37.- in der GKV.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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b) Priivalenz der NMOSD

Dem pU zufolge konnen einzelne Félle mit NMOSD auch iiber andere ICD-10-Codes erfasst
werden (z. B. G36.9 [Akute disseminierte Demyelinisation, nicht ndher bezeichnet]), die nach
Angabe des pU in der Praxis jedoch nur selten verwendet werden.

Der pU schétzt daher den Anteil der Patientinnen und Patienten mit NMOSD (ICD-10-Code
G36.0) an allen Patientinnen und Patienten in den HMG 072 und HMG 234. Hierfiir zicht der
pU eine Publikation des Statistischen Bundesamtes zu den tiefgegliederten Diagnosedaten der
Krankenhauspatientinnen und -patienten fiir das Berichtsjahr 2019 heran [9]. Der pU setzt die
darin berichtete Anzahl der vollstationdren Félle mit der Hauptdiagnose G36.0 ins Verhéltnis
zu allen vollstationdren Fillen mit den Hauptdiagnosen G35.- bis G37.- und ermittelt auf diese
Weise einen Anteilswert von 2,3 %.

Ubertragen auf das Ergebnis aus dem vorherigen Schritt berechnet der pU somit eine Anzahl
von 5914 Patientinnen und Patienten mit NMOSD in der GKV. Der pU setzt diese Zahl ins
Verhiltnis zur Gesamtzahl der Versicherten in der GKV im Jahr 2019 (n= 73 053 000 [10])
und berechnet auf diese Weise fiir Patientinnen und Patienten mit NMOSD eine Privalenzrate
von 8,1 pro 100 000 Personen.

¢) Patientinnen und Patienten, die AQP4-1gG-seropositiv sind

Fiir die weitere Eingrenzung auf Patientinnen und Patienten, die AQP4-IgG-seropositiv sind,
zieht der pU die seinen Angaben nach hochsten vorliegenden Haufigkeitsangaben aus den
Publikationen des deutschen Registers der Neuromyelitis optica Studiengruppe (NEMOS)
heran. Bei der verwendeten Publikation handelt es sich um eine retrospektive Analyse von allen
Patientinnen und Patienten im NEMOS-Register, die entweder eine bestdtigte Neuromyelitis
optica gemall den Diagnosekriterien von 2006 aufweisen oder bei denen eine NMSOD
diagnostiziert wurde und die AQP4-IgG-seropositiv sind (n = 185) [11]. Von 182 auswertbaren
Patientinnen und Patienten mit verfligharen Angaben zum AQP4-IgG-Status waren 156
(85,7 %) seropositiv. Diesen Anteil tibertrdgt der pU auf die zuvor berechnete Privalenz und
ermittelt auf diese Weise fiir Patientinnen und Patienten mit NMOSD, die AQP4-IgG-
seropositiv sind, eine Priavalenzrate von 6,94 pro 100 000 Personen.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren

Fiir die Eingrenzung der Zielpopulation auf die Altersgruppe ab 12 Jahren zieht der pU eine
Publikation des Statistischen Bundesamtes zu den tiefgegliederten Diagnosedaten der
Krankenhauspatientinnen und -patienten fiir das Berichtsjahr 2019 heran [9]. Bezogen auf alle
vollstationdr behandelten Patientinnen und Patienten mit der Hauptdiagnose G36.0
(Neuromyelitis optica [Devic-Krankheit]) gemiBl ICD-10-GM errechnet der pU fiir
Patientinnen und Patienten ab 15 Jahren einen Anteil in Héhe von 97,0 % (Untergrenze) bzw.
fiir Patientinnen und Patienten ab 10 Jahren einen Anteil in Hohe von 98,9 % (Obergrenze).

Unter Berticksichtigung der zum Stichtag 31.12.2021 vorausberechneten Bevolkerungszahl
(n =83 477 000) des Statistischen Bundesamtes (Variante 6, G1-L.2-W2) [12] berechnet der pU
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ndherungsweise eine Spanne von 526 bis 5732 Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit
NMOSD, die AQP4-IgG-seropositiv sind.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten in der GKV

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen in Héhe von
87,8 % [10,13] schitzt der pU insgesamt eine Anzahl von 463 bis 5035 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
sind rechnerisch nachvollziehbar. Bei der Obergrenze ist jedoch tendenziell von einer
Uberschitzung auszugehen. Nachfolgend werden die Griinde fiir diese Einschétzung erldutert:

zu Schritt B1 (Obergrenze)

Die Préavalenzangaben aus der vom pU identifizierten Literatur fiir verschiedene europiische
Léander bzw. Regionen fiir Patientinnen und Patienten mit NMOSD, die AQP4-IgG-seropositiv
sind (0,65 bis 1,61 pro 100 000 Personen) [4-7], liegen deutlich unterhalb der vom pU
geschétzten Obergrenze (6,94 pro 100 000 Personen). Daher ist fiir die Obergrenze des pU
tendenziell von einer Uberschitzung auszugehen.

Dies stimmt mit der Aussage des pU {liberein, dass insbesondere der geschitzte Anteil der
Patientinnen und Patienten mit NMOSD an allen Patientinnen und Patienten der HMG 072 und
HMG234 anhand von ausschlieflich vollstationdr behandelten Féllen tendenziell eine
Uberschitzung darstellen kénnte. Der pU begriindet dies damit, dass Schiibe bei NMOSD
hiufig schwer verlaufen und eine Hospitalisierung notwendig machen konnen, sodass der
Anteil der Hospitalisierungen bei NMOSD vermutlich hoéher liege als bei anderen
Erkrankungen in den HMG 072 und HMG 234.

Beziiglich der Auswertung des NEMOS-Registers ist zu beriicksichtigen, dass in der zugrunde
liegenden Publikation [11] nicht die aktuelleren Diagnosekriterien fiir die NMOSD aus dem
Jahr 2015 [3] verwendet werden. Dies fiihrt zu Unsicherheit in diesem Schritt und kann
potenziell zu einer Uberschitzung des Anteils der Patientinnen und Patienten, die AQP4-IgG-
seropositiv sind, beitragen, da die aktuelleren Diagnosekriterien insbesondere im Vergleich zu
den Diagnosekriterien der Neuromyelitis optica aus dem Jahr 2006 [ 14] weiter gefasst sind und
dadurch u. a. auch weitere Patientinnen und Patienten umfassen konnen, die nicht AQP4-IgG-
seropositiv sind, wodurch sich der Anteil derjenigen, die tatsdchlich AQP4-IgG-seropositiv
sind, verringern wiirde.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Dem pU zufolge gibt es keine Hinweise auf wesentliche Anderungen der Inzidenz und
Pravalenz der NMOSD in Deutschland in den néchsten 5 Jahren. Daher schreibt der pU die fiir
das Jahr 2021 ermittelte Spanne anhand der prognostizierten Bevolkerungsentwicklung bis ins
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Jahr 2026 fort, woraus sich eine Spanne von 463 bis 5037 Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation vor Berticksichtigung des GK'V-Anteils ergibt.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Satralizumab wird geméf Fachinformation [2] als Monotherapie oder in Kombination mit einer
immunsuppressiven Therapie angewendet. Der pU liefert Angaben zu den Kosten fiir
Satralizumab als auch fiir Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil und fiir orale Kortikosteroide als
jeweils mogliche Kombinationspartner im Rahmen einer immunsuppressiven Therapie. Dem
pU zufolge konnen orale Kortikosteroide bei Jugendlichen ab 12 Jahren zusitzlich mit
Azathioprin oder mit Mycophenolat-Mofetil kombiniert werden. Fiir die oralen Kortikosteroide
liefert der pU beispielhaft Angaben zu den Kosten von Prednisolon. Die Auswahl der
Kombinationspartner fiir die immunsuppressive Therapie ist im Abgleich mit den
Abschnitten 4.2 und 5.1 der Fachinformation von Satralizumab [2] nachvollziehbar.

Zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch und zu den Kosten von Satralizumab macht der pU
Angaben sowohl fiir das 1. Behandlungsjahr als auch fiir die Folgejahre. In der vorliegenden
Bewertung werden ausschlielich die Angaben zu den Folgejahren dargestellt und bewertet, da
es sich bei NMOSD um chronische Erkrankungen handelt und Satralizumab gemif
Fachinformation [2] zur Langzeitbehandlung vorgesehen ist.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Satralizumab entsprechen der Fachinformation
[2]. Demnach wird Satralizumab 1-mal alle 4 Wochen als subkutane Injektion verabreicht.

Fiir Azathioprin, Mycophenolatmofetil und fiir die oralen Kortikosteroide geht der pU jeweils
von einer tdglichen Einnahme aus. Hierfiir verweist er unter anderem auf die in der
Zulassungsstudie von Satralizumab untersuchten Behandlungsregime [2] sowie auf
Publikationen mit Empfehlungen zur Behandlung von NMOSD [15-17].

3.2.2 Verbrauch

Der pU setzt fiir Satralizumab — in Ubereinstimmung mit der Fachinformation [2] — einen
Verbrauch von 120 mg pro Gabe an.

Fiir die Dosierung von Azathioprin, Mycophenolatmofetil und fiir die oralen Kortikosteroide
orientiert sich der pU seiner Angabe nach erneut an den in der Zulassungsstudie von
Satralizumab untersuchten Behandlungsregimen [2] und an Empfehlungen zur Behandlung von
NMOSD [15-17]. Die Dosierungen entsprechen dabei den in der Zulassungsstudie
vorgesehenen maximalen Dosierungen in Hohe von 3 mg/kg/Tag Azathioprin, 3000 mg/Tag
Mycophenolatmofetil und 15 mg/Tag orale Kortikosteroide (Prednisolon-Aquivalent). Der
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Verbrauch pro Gabe kann dementsprechend auch geringer ausfallen, sodass die vom pU
veranschlagte Dosierung eine Obergrenze darstellt.

Der Verbrauch von Azathioprin richtet sich nach dem Korpergewicht. Fiir seine Berechnungen
legt der pU das durchschnittliche Korpergewicht einer erwachsenen Bundesbiirgerin gemil der
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 in Hohe von 68,7 kg
zugrunde [18]. Dies begriindet er mit dem geringen Anteil von Méannern und Jugendlichen, die
an NMOSD erkranken [16,19,20]. Der Verbrauch fiir Méanner und Jugendliche kann
dementsprechend von dem vom pU ausgewiesenen Verbrauch abweichen. Fiir das vom pU
veranschlagte Korpergewicht ergibt sich ein Bedarf von 206,1 mg pro Gabe. Der pU rundet den
erwarteten Verbrauch auf 200 mg pro Gabe ab, was unter Beriicksichtigung der verfligbaren
Wirkstirken von 25 mg, 50 mg, 75 mg und 100 mg nachvollziehbar ist.

Fiir den Verbrauch von oralen Kortikosteroiden in Form von 15 mg Prednisolon pro Tag setzt
der pU ausschlieBlich Tabletten mit einer Wirkstirke von 5 mg an. Durch die Kombination von
verschiedenen Wirkstdrken (10 mg+ 5 mg) ldsst sich eine wirtschaftlichere und
zweckmaifigere Stiickelung erzielen.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Satralizumab geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.07.2021, der erstmaligen Listung, wieder.

Die Angaben des pU zu den Kosten der medikamentdsen Kombinationspartner geben korrekt
den Stand der Lauer-Taxe vom 15.06.2021 wieder. Dabei ist zu beachten, dass der pU nicht
den Herstellerrabatt auf Basis der jeweiligen Festbetrige veranschlagt, wodurch sich niedrigere
Kosten ergeben wiirden.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Dem pU zufolge entstehen durch die Anwendung von Satralizumab keine Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen. Es konnen sowohl flir Satralizumab als auch fiir die
Kombinationspartner zusitzliche Kosten flir Kontrolluntersuchungen wie z.B. fiir die
Uberwachung der Alanin- und Aspartataminotransferasewerte bei Satralizumab [2] anfallen,
die der pU nicht veranschlagt.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt 4.4.
Der pU ermittelt fiir Satralizumab fiir die Folgejahre Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw.
Patient in Hohe von 122 418,14 €. Die Jahrestherapieckosten beinhalten ausschlieBlich

Arzneimittelkosten. Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Es konnen Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen anfallen, die der pU nicht veranschlagt.
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Fiir die Kombinationspartner Azathioprin, Mycophenolatmofetil und fiir Prednisolon als orales
Kortikosteroid ermittelt der pU Jahrestherapiekosten in Héhe von 146,62 € (Prednisolon) bis
4137,20 € (Mycophenolat-Mofetil). Diese beinhalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten. Bei
Berlicksichtigung des Herstellerrabattes auf Basis der Festbetrige ergeben sich niedrigere
Arzneimittelkosten als vom pU angegeben. Fiir Prednisolon als orales Kortikosteroid ist zudem
eine wirtschaftlichere Stiickelung verfiigbar. Es konnen ebenfalls Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen anfallen, die der pU nicht veranschlagt.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht nicht davon aus, dass sich die Versorgungsanteile von Satralizumab aufgrund von
Therapieabbriichen oder Kontraindikationen — die er korrekt gemil3 der Fachinformation [2]
benennt — signifikant vermindern. Er geht zudem davon aus, dass Satralizumab aufgrund der
subkutanen Anwendung von Patientinnen bzw. Patienten préferiert wird und die Behandlung
in aller Regel ambulant stattfindet.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Satralizumab wird als Monotherapie oder in Kombination mit einer immunsuppressiven
Therapie zur Behandlung von NMOSD bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
angewendet, die AQP4-IgG-seropositiv sind.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaifligen Vergleichstherapie

Geméal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGBV gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die

Zulassung als belegt. Das Ausmal} des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen Kommentar
der Therapie |Patientengruppe und Patienten?®
Satralizumab Erwachsene und 463-5035 Die Angaben des pU sind
Jugendliche ab 12 Jahren nachvollziehbar. Bei der
mit NMOSD, die AQP4- Obergrenze ist tendenziell von
IgG-seropositiv sind einer Uberschitzung
auszugehen.

a. Angabe des pU

AQP4-IgG: anti-Aquaporin-4-Immunglobulin G; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NMOSD:
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fiir die GKV
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

Kortikosteroide® ¢

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe |kosten in €* zusitzlich | sonstige GKV- |therapie-
notwendige |Leistungen kosten in €*
GKYV- (gemif
Leistungen | Hilfstaxe) in €*
in €
Satralizumab Erwachsene und 122 418,14 0 0 122 418,14 | Die Arzneimittelkosten sind plausibel.
Jugendliche ab 12 Es konnen Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Jahren mit Leistungen anfallen, die der pU nicht veranschlagt.
- . NMOSD, die - . L N
+ immunsuppressive AQP4-IgG- Dle Ar;nelmlttelkosten sind jeweils iiberschitzt, dg
Therapie O sich bei Berechnung des Herstellerrabattes auf Basis
seropositiv sind L . S
Azathioprin 408,58" 0 408,58° der Jewelhgen.Festbetr'age nlefirlger.e Kosteq
ergeben und fiir Prednisolon eine wirtschaftlichere
Mycophenolat- 4137,20 0 4137,20 Stiickelung verfiigbar ist.
Mofetil Es konnen Kosten fiir zusétzlich notwendige GK'V-
orale 146,62 0 0 146,62 Leistungen anfallen, die der pU nicht veranschlagt.

a. Angaben des pU

erfolgen.

d. Der pU liefert beispielhaft Angaben zu den Kosten von Prednisolon.

b. Der Verbrauch richtet sich nach dem Korpergewicht und wurde fiir die Kostenberechnung ausschlielich auf Basis des Kdrpergewichts einer erwachsenen Frau
berechnet. Die Kosten fiir Mdnner und Jugendliche kdnnen dementsprechend von der Angabe des pU abweichen.
c. Bei Jugendlichen ab 12 Jahren kann gemal Abschnitt 5.1 der Fachinformation [2] zusétzlich eine Kombination mit Azathioprin oder mit Mycophenolatmofetil

AQP4-1gG: anti-Aquaporin-4-Immunglobulin G; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen; pU:
pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Geméal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGBV gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrinkt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GK'V-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fiir die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unberiicksichtigt.
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