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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Die vorliegende Dossierbewertung bezieht sich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Zilucoplan wird angewendet als Zusatztherapie zur Standardbehandlung der generalisierten
Myasthenia gravis bei erwachsenen Patienten, die Anti-Acetylcholinrezeptor(AChR)-
Antikorper-positiv sind.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Zilucoplan gemalR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.03.2024
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.

Die Beteiligten aufRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Far die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
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der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA verodffentlicht. Im  Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frilhen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen
erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis | 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstidndigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Maurer, Mathias ja ja ja nein nein nein ja

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Teill: Nutzenbewertung
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| Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AChR Acetylcholinrezeptor
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Zilucoplan gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.03.2024
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Zilucoplan als
Zusatztherapie zur Standardbehandlung im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit generalisierter
Myasthenia gravis, die Anti-Acetylcholinrezeptor(AChR)-Antikérper-positiv sind.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Zilucoplan

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Erwachsene mit anti-AChR-Antikérper-positiver Eculizumab (fir refraktare Patientinnen und
generalisierter Myasthenia gravis, fir die eine Patienten) oder Efgartigimod alfa oder Ravulizumab® ¢
Zusatztherapie zu einer Standardbehandlung in Frage

kommt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemals G-BA wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten, sofern angezeigt, in beiden
Studienarmen eine leitliniengerechte Therapie mit Cholinesterase-Inhibitoren sowie eine
immunsuppressive Basistherapie erhalten. Zudem wird davon ausgegangen, dass allen Patientinnen und
Patienten supportive MaBnahmen zur Verfligung gestellt werden.

c. Fur alle Patientinnen und Patienten ist sicherzustellen, dass eine myasthene Krise und/oder krisenhafte
Verschlechterungen optimal behandelt wird. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass Patientinnen
und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie nicht fir eine Thymektomie in Frage kommen oder diese
bereits erhalten haben.

AChR: Acetylcholinrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU gibt im Dossier zwar an, der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch
den G-BA zu folgen, und benennt Eculizumab (fir refraktédre Patientinnen und Patienten) oder
Efgartigimod alfa oder Ravulizumab als zweckmaRige Vergleichstherapie. In seine Bewertung
schlieBt der pU jedoch Studien gegentiber jeglicher Vergleichstherapie ein und basiert seine
Bewertung maRgeblich auf placebokontrollierte Studien. Das Vorgehen des pU ist nicht
sachgerecht. Die vorliegende Bewertung erfolgt gegeniber der in Tabelle 2 dargestellten
zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies weicht von den Einschlusskriterien des pU
ab, der eine Mindestdauer von 12 Wochen festlegt.

Ergebnisse
Vom pU vorgelegte Evidenz

Fur die Nutzenbewertung wurde Gbereinstimmend mit dem pU keine RCT identifiziert, die einen
direkten Vergleich von Zilucoplan gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie erméglicht.

Da der pU keine RCT zum direkten Vergleich von Zilucoplan gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie identifiziert, fihrt er eine Informationsbeschaffung zu Zilucoplan durch,
die jegliche Vergleichstherapie umfasst, und identifiziert darliber die placebokontrollierten
Studien MG0009 und MGO0010 (RAISE), die fiir die Zulassung von Zilucoplan malgeblich
waren. Der pU flihrt fiir seine Bewertung Metaanalysen dieser Studien durch und ordnet nach
seiner Angabe den Zusatznutzen von Zilucoplan anhand der Ergebnisse der Metaanalysen
gegeniber Placebo ein.

Zusatzlich stellt der pU in Anhang 4-J, in Modul 4 A des Dossiers, ergdnzend einen adjustierten
indirekten Vergleich von Zilucoplan gegenlber Ravulizumab Uber den Briickenkomparator
Placebo dar, der nach seiner Angabe zur Einordnung des Zusatznutzens von Zilucoplan im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie dient. Der pU legt diesen indirekten Vergleich
nur erganzend im Anhang 4-J von Modul 4 A des Dossiers (und nicht aufgearbeitet in den
entsprechenden vorgesehenen Abschnitten in Modul 4 A) vor. Zudem fiihrt er keine
Informationsbeschaffung zum indirekten Vergleich durch. Sowohl der Vergleich gegeniiber
Placebo als auch der Vergleich gegenliber Ravulizumab basieren dabei auf einer
Behandlungsdauer von 12 Wochen.

Der pU schlussfolgert auf Basis der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Daten (zum
Vergleich gegeniiber Placebo bzw. Ravulizumab (iber jeweils 12 Wochen), dass insgesamt ein
Zusatznutzen von Zilucoplan gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorlage, der
nicht quantifizierbar sei, da die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zulasse.

Vom pU vorgelegte Evidenz fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet

Die Studien MG0009 und MGO0010 sowie die vom pU vorgelegten Metanalysen zu diesen
Studien sind fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet, da sie keinen Vergleich
gegenlber der zweckmaBigen Vergleichstherapie ermoglichen. Darlber hinaus ist die
Studiendauer mit dem Vergleich Giber 12 Wochen jeweils zu kurz, um im vorliegenden
Anwendungsgebiet Aussagen zum Zusatznutzen ableiten zu kénnen. Bei der generalisierten
Myasthenia gravis handelt es sich um eine chronische Erkrankung mit typischerweise
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fluktuierendem Krankheitsverlauf, die eine langfristige Therapie bendtigt. Daher ist ein
Vergleich (iber mindestens 24 Wochen Behandlung im vorliegenden Anwendungsgebiet
notwendig.

Der vom pU erganzend dargestellte indirekte Vergleich ist flir Aussagen zum Zusatznutzen von
Zilucoplan gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ebenfalls nicht geeignet. Der pU
legt den indirekten Vergleich nur ergdnzend im Anhang anstatt in den entsprechenden dafiir
vorgesehenen Abschnitten der Dossiervorlage und ohne Informationsbeschaffung vor. Die
Aufarbeitung der Daten entspricht dabei nicht den Vorgaben gemdall Dossiervorlage.
Unabhangig von der mangelnden Aufarbeitung der Daten erfillt der indirekte Vergleich —
analog zu den Studien MG0009 und MG0010 — nicht die im vorliegenden Anwendungsgebiet
notwendige Mindeststudiendauer von 24 Wochen, sondern untersucht lediglich den Vergleich
Uber 12 Wochen Behandlung.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Zilucoplan gegenulber der zweckmafigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des
Zusatznutzens von Zilucoplan.

Tabelle 3: Zilucoplan — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie? | Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene mit anti-AChR-Antikorper- Eculizumab (fur refraktare Zusatznutzen nicht belegt

positiver generalisierter Myasthenia gravis, |Patientinnen und Patienten) oder

fiir die eine Zusatztherapie zu einer Efgartigimod alfa oder

Standardbehandlung in Frage kommt Ravulizumab® ¢

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemal G-BA wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten, sofern angezeigt, in beiden
Studienarmen eine leitliniengerechte Therapie mit Cholinesterase-Inhibitoren sowie eine
immunsuppressive Basistherapie erhalten. Zudem wird davon ausgegangen, dass allen Patientinnen und
Patienten supportive Mallnahmen zur Verfligung gestellt werden.

c. Fur alle Patientinnen und Patienten ist sicherzustellen, dass eine myasthene Krise und/oder krisenhafte
Verschlechterungen optimal behandelt wird. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass Patientinnen
und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie nicht fir eine Thymektomie in Frage kommen oder diese
bereits erhalten haben.

AChR: Acetylcholinrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Zilucoplan als
Zusatztherapie zur Standardbehandlung im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit generalisierter
Myasthenia gravis, die Anti-Acetylcholinrezeptor(AChR)-Antikorper-positiv sind.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Zilucoplan

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit anti-AChR-Antikérper-positiver Eculizumab (fir refraktare Patientinnen und
generalisierter Myasthenia gravis, flr die eine Patienten) oder Efgartigimod alfa oder Ravulizumab® ¢
Zusatztherapie zu einer Standardbehandlung in Frage

kommt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemal G-BA wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten, sofern angezeigt, in beiden
Studienarmen eine leitliniengerechte Therapie mit Cholinesterase-Inhibitoren sowie eine
immunsuppressive Basistherapie erhalten. Zudem wird davon ausgegangen, dass allen Patientinnen und
Patienten supportive Mallnahmen zur Verfligung gestellt werden.

c. Fur alle Patientinnen und Patienten ist sicherzustellen, dass eine myasthene Krise und/oder krisenhafte
Verschlechterungen optimal behandelt wird. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass Patientinnen
und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie nicht fir eine Thymektomie in Frage kommen oder diese
bereits erhalten haben.

AChR: Acetylcholinrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU gibt im Dossier zwar an, der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch
den G-BA zu folgen, und benennt Eculizumab (fir refraktédre Patientinnen und Patienten) oder
Efgartigimod alfa oder Ravulizumab als zweckmaRige Vergleichstherapie. In seine Bewertung
schlie8t der pU jedoch Studien gegenliber jeglicher Vergleichstherapie ein und basiert seine
Bewertung maligeblich auf placebokontrollierte Studien (siehe Kapitel | 3). Das Vorgehen des
pU ist nicht sachgerecht. Die vorliegende Bewertung erfolgt gegeniiber der in Tabelle 4
dargestellten zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies weicht von den Einschlusskriterien des pU
ab, der eine Mindestdauer von 12 Wochen festlegt.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Zilucoplan (Stand zum 15.12.2023)
= bibliografische Recherche zu Zilucoplan (letzte Suche am 15.12.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Zilucoplan (letzte Suche am
15.12.2023)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Zilucoplan (letzte Suche am 15.12.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Zilucoplan (letzte Suche am 18.03.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine RCT identifiziert, die einen direkten Vergleich von Zilucoplan gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie ermdoglicht.

Da der pU keine RCT zum direkten Vergleich von Zilucoplan gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie identifiziert, fihrt er eine Informationsbeschaffung zu Zilucoplan durch,
die jegliche Vergleichstherapie umfasst. Dabei identifiziert der pU die placebokontrollierten
Studien MG0009 [2] und MGO0010 (RAISE) [3], die fiir die Zulassung von Zilucoplan maRgeblich
waren. Der pU filihrt flir seine Bewertung eine Metaanalyse dieser Studien durch und ordnet
nach seiner Angabe den Zusatznutzen von Zilucoplan anhand der Ergebnisse der Metaanalyse
gegeniber Placebo ein. Zusatzlich stellt der pU in Anhang 4-J, in Modul 4 A des Dossiers,
erginzend einen adjustierten indirekten Vergleich von Zilucoplan gegeniiber Ravulizumab
Uber den Briickenkomparator Placebo dar, der nach seiner Angabe zur Einordnung des
Zusatznutzens von Zilucoplan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie dient. Der
pU legt diesen indirekten Vergleich nur erganzend im Anhang 4-J von Modul 4 A des Dossiers
(und nicht in den entsprechenden vorgesehenen Abschnitten in Modul 4 A) vor. Zudem fiihrt
er keine Informationsbeschaffung zum indirekten Vergleich durch. Auf eine Uberpriifung der
Vollstandigkeit des Studienpools fiir den indirekten Vergleich wurde daher verzichtet.

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet um Aussagen zum Zusatznutzen von
Zilucoplan im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten. Dies wird
nachfolgend begriindet.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.9-



Dossierbewertung A24-26 Version 1.0

Zilucoplan (generalisierte Myasthenia gravis) 28.05.2024

Vom pU vorgelegte Evidenz
Studien MG0009 und MGO0010 zum Vergleich von Zilucoplan gegeniiber Placebo

Bei der Studie MG0O009 handelt es sich um eine 3-armige randomisierte, doppelblinde Studie,
zum Vergleich von Zilucoplan in den Dosierungen ~0,1 mg/kg Korpergewicht und ~0,3mg/kg
Korpergewicht mit Placebo, wahrend die randomisierte, doppelblinde Studie MG0010 den
Vergleich von Zilucoplan in der Dosierung ~0,3 mg/kg Kérpergewicht mit Placebo untersucht. In
beide Studien wurden Erwachsene mit generalisierter Myasthenia gravis und positivem
Serologienachweis auf AChR-Antikdrper eingeschlossen, die zum Zeitpunkt des Screenings eine
Myasthenia gravis Foundation of America (MGFA)-Klassifikation Il bis IV aufwiesen sowie zum
Zeitpunkt des Screenings und zu Studienbeginn einen Quantitative Myasthenia gravis (QMG)-
Score von 212 Punkten mit einem Score von =2 Punkten in >4 Items hatten. In der Studie
MGO0009 war der Einschluss dabei auf Patientinnen und Patienten bis MGFA-Klassifikation 1Va
beschrankt. In der Studie MG0010 mussten die Patientinnen und Patienten zusatzlich einen
Myasthenia-gravis-Activities-of-Daily-Living-(MG-ADL)-Score von > 6 Punkten aufweisen.

Die Behandlung mit der Dosierung ~0,3 mg/kg Korpergewicht erfolgte in den Studien jeweils
gemal Fachinformation [4] von Zilucoplan. In beiden Studien wurde der Vergleich von
Zilucoplan gegeniber Placebo Uber eine Behandlungsdauer von 12 Wochen untersucht.
AnschlieRend konnten alle Patientinnen und Patienten im Rahmen der unverblindeten
Extensionsstudie MG0011 [5] mit Zilucoplan in der Dosierung ~0,3 mg/kg Korpergewicht bis zur
Zulassung weiterbehandelt werden, sofern sie die Einschlusskriterien dieser Studie erfiillten.

Der pU zieht aus den beiden Studien MG0009 und MGO0010 die jeweiligen Studienarme fiir
den Vergleich von Zilucoplan in der Dosierung ~0,3 mg/kg Korpergewicht mit Placebo tiber 12
Wochen fiir seine Bewertung heran und gibt an, dass er auf dieser Basis den Zusatznutzen von
Zilucoplan gegeniiber Placebo einordnet. Nach Angabe des pU hat er dabei, sofern moglich,
die Ergebnisse der Studien mittels Metaanalysen zusammengefasst.

Ergédnzend dargestellter indirekter Vergleich von Zilucoplan gegeniiber Ravulizumab

Der pU legt dariber hinaus erganzend einen adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher
zum Vergleich von Zilucoplan mit Ravulizumab Gber den Briickenkomparator Placebo vor. Die
Aufarbeitung des indirekten Vergleichs legt der pU dabei ausschlielRlich in Anhang 4-J in Modul
4 A des Dossiers vor, anstelle einer Aufarbeitung in den entsprechenden vorgesehenen
Abschnitten in Modul 4 A. Eine Informationsbeschaffung fur den indirekten Vergleich legt der
pU nicht vor. Auf Interventionsseite zieht er Ergebnisse aus den Studien MG0O009 und MG0010
heran und auf der Vergleichsseite Ergebnisse aus der Studie ALXN1210-MG-306 (auch als
Studie CHAMPION bezeichnet). Zu dieser Studie zum Vergleich von Ravulizumab gegeniiber
Placebo Uber 26 Wochen verweist der pU auf das Dossier zur frihen Nutzenbewertung von
Ravulizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet [6]. Fir seinen adjustierten indirekten
Vergleich zieht der pU fir Interventions- und Vergleichsseite jeweils Ergebnisse zum Vergleich
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von Zilucoplan bzw. Ravulizumab gegeniber dem Briickenkomparator Placebo lber 12
Wochen heran (fur die Intervention ggf. Gber Metaanalysen zusammengefasste Ergebnisse
der Studien MG0009 und MG0010).

Der pU strebt tiber den erganzend durchgefiihrten indirekten Vergleich eine Einordnung des
Zusatznutzens gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie an und diskutiert dabei, dass
sich konsistent numerische Vorteile von Zilucoplan gegenliber Ravulizumab zeigten. Dabei
betrachtet der pU Ergebnisse zu ausgewahlten Endpunkten (den MG-ADL, die visuelle
Analogskala des EQ-5D und den MQ-QolL15r).

Fazit des pU

Der pU schlussfolgert auf Basis der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Daten (zum
Vergleich gegeniiber Placebo bzw. Ravulizumab (iber jeweils 12 Wochen), dass insgesamt ein
Zusatznutzen von Zilucoplan gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorldge, der
nicht quantifizierbar sei, da die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zulasse.

Vom pU vorgelegte Evidenz fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet

Die Studien MG0009 und MGO0010 sowie die vom pU vorgelegten Metanalysen zu diesen
Studien sind fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet, da sie keinen Vergleich
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ermdglichen. Darliber hinaus ist die
Studiendauer mit dem Vergleich iber 12 Wochen jeweils zu kurz, um im vorliegenden
Anwendungsgebiet Aussagen zum Zusatznutzen ableiten zu kénnen. Bei der generalisierten
Myasthenia gravis handelt es sich um eine chronische Erkrankung mit typischerweise
fluktuierendem Krankheitsverlauf, die eine langfristige Therapie bendtigt [7,8]. Im
vorliegenden Anwendungsgebiet ist ein Vergleich (iber mindestens 24 Wochen Behandlung
notwendig. Entsprechend wurde von der EMA im Rahmen des Zulassungsverfahrens bereits
im Beratungsprozesses zum Studiendesign (scientific advice) mehrmals darauf hingewiesen,
dass mindestens eine 24-wdchige, vergleichende Studiendauern zu empfehlen und auch im
Anwendungsgebiet Ublich sei [7].

Der vom pU ergdnzend dargestellte indirekte Vergleich ist flir Aussagen zum Zusatznutzen von
Zilucoplan gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ebenfalls nicht geeignet. Der pU
legt den indirekten Vergleich nur ergdnzend im Anhang anstatt in den entsprechenden dafiir
vorgesehenen Abschnitten der Dossiervorlage und ohne Informationsbeschaffung vor. Die
Aufarbeitung der Daten entspricht dabei nicht den Vorgaben gemaR Dossiervorlage [9].
Zudem betrachtet der pU fir den indirekten Vergleich Ergebnisse zu ausgewadhlten
Endpunkten. Unabhangig von der mangelnden Aufarbeitung der Daten erfillt der indirekte
Vergleich — analog zu den Studien MG0009 und MGO0010 — nicht die im vorliegenden
Anwendungsgebiet notwendige Mindeststudiendauer von 24 Wochen, sondern untersucht
lediglich den Vergleich iber 12 Wochen Behandlung.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Zilucoplan als Zusatztherapie zur
Standardbehandlung im Vergleich mit der zweckmaligen Vergleichstherapie der
generalisierten Myasthenia gravis bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die Anti-
AChR-Antikorper-positiv sind, liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Zilucoplan gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Zilucoplan im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Zilucoplan — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Erwachsene mit anti-AChR- Eculizumab (fir refraktare Zusatznutzen nicht belegt

Antikorper-positiver generalisierter | Patientinnen und Patienten) oder

Myasthenia gravis, fur die eine Efgartigimod alfa oder

Zusatztherapie zu einer Ravulizumab® ¢

Standardbehandlung in Frage

kommt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemal G-BA wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten, sofern angezeigt, in beiden
Studienarmen eine leitliniengerechte Therapie mit Cholinesterase-Inhibitoren sowie eine
immunsuppressive Basistherapie erhalten. Zudem wird davon ausgegangen, dass allen Patientinnen und
Patienten supportive Mallnahmen zur Verfligung gestellt werden.

c. Fur alle Patientinnen und Patienten ist sicherzustellen, dass eine myasthene Krise und/oder krisenhafte
Verschlechterungen optimal behandelt wird. GemaR G-BA wird davon ausgegangen, dass Patientinnen
und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie nicht fir eine Thymektomie in Frage kommen oder diese

bereits erhalten haben.

AChR: Acetylcholinrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der auf Basis der
Gesamtbetrachtung der vorliegenden Daten (zum Vergleich gegenlber Placebo bzw.
Ravulizumab Uber jeweils 12 Wochen) einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Zilucoplan gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4890/2019-02-21_VerfO_Aenderung-Anlage-I-II_Kapitel-5_Anlage-II-7.pdf
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Zilucoplan

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

zilucoplan OR RA-101495 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

zilucoplan® OR RA101495 OR RA-101495 OR (RA 101495)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie
zilucoplan OR RA101495 OR RA-101495 OR RA 101495
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Zilucoplan soll gemdfs Fach- und Gebrauchsinformation angewendet werden, d. h. in der
zugelassenen Dosierung sowie unter Berliicksichtigung aller in der Fachinformation
dargestellten Gegenanzeigen sowie besonderen Warnhinweisen und
Vorsichtsmafsnahmen.

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals

Zilbrysq® ist fiir die Anwendung unter Anleitung und Aufsicht von medizinischem
Fachpersonal vorgesehen, das Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit
neuromuskuldren Erkrankungen hat.

Zilbrysq® wird gemdfs dem Programm fiir den kontrollierten Zugang zu Zilbrysq® verordnet
und abgegeben (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation und Annex IID des EPAR).

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung

e Haltbarkeit: 3 Jahre

e Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

» Nicht einfrieren.

e Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die Patienten kénnen die Fertigspritze bei Raumtemperatur im Originalumkarton bei bis
zu 30 °C fiir einen einmaligen Zeitraum von maximal 3 Monaten aufbewahren. Nachdem
Zilbrysq® bei Raumtemperatur gelagert wurde, darf es nicht wieder in den Kiihlschrank
gelegt, sondern muss entsorgt werden, wenn es nicht innerhalb von 3 Monaten bzw. bis
zum Verfallsdatum, je nachdem, was zuerst eintritt, verwendet wird.

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

Anforderungen an die Art der Anwendung und Dauer der Behandlung

Zilbrysq® ist fiir die Anwendung unter Anleitung und Aufsicht von medizinischem
Fachpersonal vorgesehen, das Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit
neuromuskuldren Erkrankungen hat.
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Vor Therapiebeginn miissen die Patienten gegen Neisseria meningitidis geimpft werden.
Wenn die Behandlung weniger als 2 Wochen nach der Impfung beginnen muss, muss der
Patient bis 2 Wochen nach der ersten Impfung eine geeignete prophylaktische
Antibiotikabehandlung erhalten (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4 der Fachinformation).

Die empfohlene Dosis ist als subkutane Injektion einmal téglich und jeden Tag ungefdhr
zur gleichen Uhrzeit zu verabreichen.

Tabelle 1-13: Tdgliche Gesamtdosis nach Kérpergewichtsbereich

Koérpergewicht Dosis" Anzahl der Fertigspritzen nach
Farbe

<56 kg 16,6 mg 1 (rubinrot)

> 56 bhis< 77 kg 23 mg | (orangefarbig)

> 77 kg 324 mg 1 (dunkelblau)

a: Di¢ empfohlene Dosis entspricht etwa 0.3 mg/kg.

Zilucoplan wurde bei gMG-Patienten mit Myasthenia Gravis Foundation of America Klasse
V nicht untersucht.

Wenn eine Dosis ausgelassen wird, sollte sie noch am selben Tag verabreicht werden. Am
Folgetag ist mit der normalen Dosis fortzufahren. Es sollte nicht mehr als eine Dosis pro
Tag verabreicht werden.

Dieses Arzneimittel wird als subkutane Injektion angewendet.

Geeignete Injektionsstellen sind die Vorderseite der Oberschenkel, der Bauch und die
Riickseite der Oberarme.

Die Injektionsstellen sollten gewechselt werden und die Injektionen sollten nicht in
Bereichen verabreicht werden, in denen die Haut empfindlich, erythematds,
blutunterlaufen oder verhdrtet ist oder in denen die Haut Narben oder Dehnungsstreifen
aufweist.

Zilbrysq® ist fiir die Selbstinjektion durch den Patienten und/oder eine andere Person, die
in der Verabreichung subkutaner Injektionen angemessen geschult wurde, vorgesehen. Die
detaillierten Anweisungen in der Anleitung zur Anwendung am Ende der Packungsbeilage
sind zu befolgen.
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Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Die Erfahrung mit Zilucoplan aus klinischen Studien ist bei dlteren
Patienten begrenzt.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich (Kreatinin-
Clearance > 15 mil/min). Es liegen keine Daten zu dialysepflichtigen Patienten vor.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter und mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Score 9
oder niedriger) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zilbrysq® bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung sind nicht erwiesen. Es kann keine Dosisempfehlung gegeben
werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zilbrysq® bei Kindern unter 18 Jahren sind nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Gegenanzeige

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

Patienten, die derzeit nicht gegen Neisseria meningitidis geimpft sind (siehe Abschnitt 4.4
der Fachinformation).

Patienten mit nicht abgeklungener Neisseria meningitidis-Infektion.
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Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung
Neisseria-Infektionen
Meningokokken-Infektion

Aufgrund seines Wirkmechanismus kann die Anwendung von Zilucoplan die Anfdlligkeit
des Patienten fiir Infektionen mit Neisseria meningitidis erh6hen. Aus Vorsichtsgriinden
miissen alle Patienten mindestens 2 Wochen vor Behandlungsbeginn gegen
Meningokokken-Infektionen geimpft werden.

Wenn die Behandlung weniger als 2 Wochen nach der Impfung gegen Meningokokken-
Infektionen beginnen muss, muss der Patient bis 2 Wochen nach der ersten Impfung eine
geeignete prophylaktische Antibiotikabehandlung erhalten. Meningokokken-Impfstoffe
reduzieren das Risiko von Meningokokken-Infektionen, schlief3en sie aber nicht vollstéindig
aus.

Impfstoffe gegen die Serogruppen A, C, Y, W und, sofern verfiigbar, gegen Serogruppe B
werden zur Prévention der hdufig pathogenen Meningokokken-Serogruppen empfohlen.
Die Impfung und die prophylaktische Antibiotikabehandlung sollten gemdfS den
aktuellsten relevanten Leitlinien erfolgen.

Wéihrend der Behandlung sollten die Patienten auf Anzeichen und Symptome einer
Meningokokken-Infektion liberwacht und bei Verdacht auf eine Infektion sofort untersucht
werden. Bei Verdacht auf eine Meningokokken-Infektion sind geeignete MafSnahmen wie
die Behandlung mit Antibiotika und das Absetzen der Behandlung zu ergreifen, bis eine
Meningokokken-Infektion ausgeschlossen werden kann. Die Patienten sollten angewiesen
werden, sofort drztlichen Rat einzuholen, wenn Anzeichen oder Symptome von
Meningokokken-Infektionen auftreten.

Die verordnenden Arzte sollten mit den Schulungsmaterialien zur Behandlung von
Meningokokken-Infektionen vertraut sein und den mit Zilucoplan behandelten Patienten
eine Patientenkarte zur sicheren Anwendung und einen Leitfaden fiir die sichere
Anwendung - Patienten und Betreuungspersonen zur Verfiigung stellen.

Andere Neisseria-Infektionen

Zusdtzlich zu Neisseria meningitidis kénnen Patienten, die mit Zilucoplan behandelt
werden, auch anfdllig fiir Infektionen mit anderen Neisseria-Arten sein, wie z. B.
Gonokokken-Infektionen. Die Patienten sollten (iber die Bedeutung der Vorbeugung und
Behandlung von Gonorrhé informiert werden.
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Immunisierung

Es wird empfohlen, dass sich Patienten vor Beginn der Zilucoplan-Therapie
Immunisierungen gemdpf den aktuellen Impfempfehlungen unterziehen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Fertigspritze, d. h. es
ist nahezu ,natriumfrei”.

Programm fiir den kontrollierten Zugang zu Zilbrysq®

Es wurde ein Programm fiir den kontrollierten Zugang eingerichtet, um, das potenzielle
Risiko einer Meningokokken-Infektion durch Verstdrkung der in der Fachinformation und
der Packungsbeilage verfiigbaren wesentlichen Sicherheitsinformationen zu minimieren.
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AChR Acetylcholinrezeptor

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

DDD Defined daily Doses (definierte Tagesdosen)

EBM Einheitlicher BewertungsmaRstab

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEMG Genes and Environment in Myasthenia Gravis

GKV gesetzliche Krankenversicherung

GWQ Gesellschaft fiir Wirtschaftlichkeit und Qualitat bei Krankenkassen

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)

i. V. intravends

MG-ADL Myasthenia Gravis Activities of Daily Living

MGFA Myasthenia Gravis Foundation of America

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

pU pharmazeutischer Unternehmer

s.C. subkutan
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die generalisierte Myasthenia gravis stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Der pU charakterisiert die Zielpopulation korrekt gemafR der Fachinformation [1]. Demnach
wird Zilucoplan angewendet als Zusatztherapie zur Standardbehandlung der generalisierten
Myasthenia gravis bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die Anti-Acetylcholinre-
zeptor(AChR)-Antikorper-positiv sind.

GemalR den Vorgaben des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) wird davon ausgegangen,
dass die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie nicht fiir eine Thymektomie
infrage kommen oder diese bereits erhalten haben.

Fiir die Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) grenzt der pU die Zielpopulation zudem auf
Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitdit / Krankheitsschwere ein
(operationalisiert (iber das Vorliegen von >3 bzw. 26 Punkten auf der Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living Scale [MG-ADL]). Diese Operationalisierung wird vor dem Hintergrund
des Vorgehens des pU zur Herleitung der Patientenzahlen in Abschnitt Il 1.3.2 ndher adressiert
und bewertet.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass die verfligbaren Therapieoptionen eine generalisierte Myasthenia gravis
in vielen Fallen nicht ausreichend kontrollieren kénnten und dariiber hinaus zu starken
Nebenwirkungen fuhren. Laut pU besteht somit ein hoher therapeutischer Bedarf an neuen,
schnell wirksamen und die Lebensqualitdt verbessernden Immuntherapeutika, die zu der
bestmoglichen Krankheitskontrolle flihren und die Patientinnen und Patienten mit weniger
Nebenwirkungen belasten als die bisher verfligbaren Therapieoptionen.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation (iber
mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschliefend
beschrieben werden.
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Schritt 1:
Pravalenz der Myasthenia gravis im Jahr 2019
39,3 pro 100 000 (32 614)

Y

Schritt 2:
Patientinnen und Patienten mit Myasthenia gravis und mit
bereits erhaltener Behandlung
65,45 %-31,5 pro 100 000° (21 346-26 211)

Y
Schritt 3:
Patientinnen und Patienten mit Myasthenia gravis, die nicht

ausschlieflich symptomatisch behandelt werden
73,56-75,10 % (15 703-19 684)

Y
Schritt 4:
Patientinnen und Patienten mit Myasthenia gravis mit hoher
Krankheitsaktivitat/Krankheitsschwere (MG-ADL > 6 bzw. > 3)
32,66-47 % (5128-9252)

Y

Schritt 5
Anti-AChR-Antikorper-positiv
72,78 % (3732-6733)

Y

Schritt 6:
GKV-Anteil
87,37 % (3261-5883)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. Die Untergrenze der Spanne wird auf Schritt 1 tibertragen und bezieht sich auf das Jahr 2019. Die
Obergrenze der Spanne basiert auf einer Routinedatenanalyse [2], aus der sich eine Pravalenz zu
diagnostizierten Patientinnen und Patienten unter bereits erhaltener Behandlung fiir das Jahr 2020
entnehmen lasst.

AChR: Acetylcholinrezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MG-ADL: Myasthenia Gravis Activities of
Daily Living

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

GKV-Zielpopulation

Schritt 1: Pravalenz der Myasthenia gravis im Jahr 2019

Fir die Ermittlung der Pravalenz der Myasthenia gravis im Jahr 2019 zieht der pU zunachst
eine von ihm beauftragte Routinedatenanalyse [3,4] basierend auf Versichertendaten der AOK
PLUS heran, die von Ingress-Health durchgefiihrt wurde. Der pU reicht hierzu eine Publikation
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von Mevius et al. [3] sowie eine Ergebnisprasentation [4] ein und entnimmt hieraus
entsprechende Angaben zur Herleitung der Prdvalenz. Die herangezogene Stichprobe der
Daten der AOK PLUS umfasst der Publikation von Mevius et al. [3] zufolge ca. 3,4 Millionen
gesetzlich Versicherte aus den Bundeslandern Sachsen und Thiiringen.

In die retrospektive Analyse wurden der Ergebnisprdsentation zufolge Patientinnen und
Patienten eingeschlossen, sofern sie in dem Zeitraum zwischen Januar 2014 bis Dezember
2019 [4] mindestens 1 stationdre und / oder 2 ambulante Diagnosen gemaR der Codierung
G70.0 (,Myasthenia gravis“) nach der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, deutsche Modifikation (ICD-
10-GM) erhalten haben [3,4].

Der Publikation von Mevius et al. [3] ist zu entnehmen, dass die Pravalenz fir den Stichtag
31.12.2019 anhand der Anzahl der Versicherten mit der Diagnose Myasthenia gravis im Jahr
2019 bestimmt wurde, in dem diese durch die Anzahl aller Versicherten dividiert wurde, die
am 31.12.2019 noch lebten und im Jahr 2019 kontinuierlich versichert waren. Der
Ergebnisprasentation [4] ldsst sich durch dieses Vorgehen fiir das Jahr 2019 eine Anzahl von
1372 an Myasthenia gravis erkrankten Versicherten der AOK PLUS entnehmen. Hieraus ergibt
sich eine laut pU auf die Bevolkerung in Deutschland hochgerechnete Pravalenzrate von 39,3
pro 100 000 [3,4], die gemald der Publikation [3] basierend auf den Angaben des Statistischen
Bundesamts alters- und geschlechtsadjustiert bestimmt wurde.

Der pU (ibertragt die Pravalenzrate auf die Anzahl der Gesamtbevélkerung in Deutschland im
Jahr 2019 (laut pU 83 167 000 zum Stand 31.12.2019) und weist letztlich eine Anzahl von
32 614 Patientinnen und Patienten mit Myasthenia gravis fur das Jahr 2019 aus.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit Myasthenia gravis und mit bereits erhaltener
Behandlung

Im ndchsten Schritt nimmt der pU eine Eingrenzung auf jene Patientinnen und Patienten vor,
die neben der Diagnose einer Myasthenia gravis auch bereits eine entsprechende Behandlung
erhielten.

Fiir die untere Grenze legt der pU erneut die retrospektive Analyse von Versichertendaten der
AOK PLUS [3,4] aus Schritt 1 zugrunde. Die Operationalisierung einer bereits erhaltenen
Behandlung wurde im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse Uber die Verschreibung von
mindestens 1 Standardbehandlung im Jahr 2019 bestimmt [3], die Uber die folgenden
Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen(ATC)-Codes? und Operationen- und

! Die Erstellung der Dossierbewertung erfolgte unter Verwendung der Datentréger der amtlichen Fassung der
ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD) des Bundesinstituts fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM). Als Datengrundlage diente die Version des Jahres 2019 [5].
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Prozedurenschliissel(OPS)-Codes definiert wurde (siehe hierzu Supplementary materials zu

[3]):

= ATC-Codierungen: Glukokortikoide (HO2AB-), Pyridostigmin (NO7AA02), Azathioprin
(LO4AX01), Mycophenolsdure (LO4AA06), Ciclosporin (LO4ADO01), Rituximab (LO1XC02),
Eculizumab (LO4AA25), Immunglobuline normal human zur intravendsen Anwendung
(JO6BA02) und / oder

=  OPS-Codierungen: Rituximab intravends (6-001.h), Eculizumab parenteral (6-003.h),
Human-Immunglobulin polyvalent (8-810.w), Therapeutische Plasmapherese (8-820),
Immunadsorption und verwandte Verfahren (8-821), Exzision und Resektion des Thymus
(5-077).

Der Ergebnisprdsentation [4] zufolge erhielten — operationalisiert liber die oben genannten
Wirkstoffe bzw. Prozeduren — von den pravalenten Versicherten im Jahr 2019 (n = 1372)
demnach 34,55 % keine krankheitsspezifische Behandlung. Der pU bildet hieraus den
Umkehrschluss und geht davon aus, dass 65,45 % aller Patientinnen und Patienten mit
Myasthenia gravis im Jahr 2019 eine krankheitsspezifische Behandlung erhalten haben.
Ubertragen auf die Privalenzangabe aus Schritt 1 berechnet der pU fiir die Untergrenze eine
Anzahl von 21 346 Patientinnen und Patienten mit Myasthenia gravis mit bereits erhaltener
Behandlung.

Fiir die Obergrenze greift der pU auf eine Publikation von Wartmann et al. zurtick, in der eine
Routinedatenanalyse basierend auf den Daten der Gesellschaft fir Wirtschaftlichkeit und
Qualitat bei Krankenkassen (GWQ) ServicePlus AG durchgefiihrt wurde [2]. Diese GWQ-
Datenbank basiert auf anonymisierten Abrechnungsdaten von circa 6,1 Millionen
Versicherten von Betriebskrankenkassen. In die Analyse wurden diejenigen Versicherten aus
den Jahren 2010 bis 2020 eingeschlossenen, bei denen die ICD-10-GM-Codierung G70.0
(Myasthenia gravis) entweder mindestens 1-mal stationar (als bestatigte primare oder
sekundare Diagnose) oder 2-mal ambulant gesichert in 2 verschiedenen Quartalen (M2Q-
Kriterium) erfolgte. Folgende Aufgreifkriterien wurden zusatzlich bericksichtigt, um die
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Myasthenia gravis zu bestimmen, die sich unter
Behandlung befinden:

=  Mindestalter von 18 Jahren im Analysejahr,

=  Beobachtungszeitraum von mindestens 1 Jahr nach der 1. gesicherten G70.0-Diagnose
und

= Patientinnen und Patienten, die wahrend des individuellen Beobachtungszeitraums die
Verordnung einer Basistherapie (Acetylcholinesterase-Inhibitoren, Glukokortikoide,
immunsuppressive Therapie) in mindestens 4 verschiedenen Quartalen erhielten.
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AnschlieBend wendet der pU die entsprechenden mittleren Prdvalenzen pro 100 000
Personen aus dem Zeitraum zwischen 2011 und 2020 nach Altersgruppen (siehe Wartmann
et al., Table 2 [2]) auf die Gesamtbevolkerungsanzahlen (fiir die entsprechenden
Altersklassen) des Jahres 2019 auf Grundlage der Fortschreibung des Bevélkerungsstandes
vom Statistischen Bundesamt (Stand: 31.12.2019 [6]) an und ermittelt hieraus eine
altersadjustierte Pravalenzrate von 31,5 pro 100 000 Personen (siehe hierzu [7]). Diese
Ubertragt er auf das Ergebnis der Fortschreibung des Bevolkerungsstandes vom Statistischen
Bundesamt fir die Gesamtbevoélkerung Deutschlands zum 31.12.2019 (83 166 711 [6]) und
ermittelt eine Anzahl von 26 211 Patientinnen und Patienten mit Myasthenia gravis mit einer
Behandlung.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit Myasthenia gravis, die nicht ausschlieBlich
symptomatisch behandelt werden

Der pU operationalisiert den Wortlaut der Fachinformation ,Zusatztherapie zur
Standardbehandlung” [1] dahin gehend, dass nach seiner Angabe in die vorliegende
Zielpopulation nur diejenigen Patientinnen und Patienten fallen, die eine Standardtherapie
erhalten und bei denen zusétzlich eine hohe Krankheitsaktivitat / Krankheitsschwere vorliegt.
Als Standardtherapie flihrt er orale Glukokortikoide und / oder nicht steroidale Immunsup-
pressiva (Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil, Cyclosporin, Methotrexat, Cyclophosphamid)
auf. Folglich misse die Zielpopulation um diejenigen reduziert werden, die ausschliel3lich eine
symptomatische Therapie und noch keine Standardtherapie erhalten haben. Hierfiir verweist
er auf die deutsche S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie myasthener Syndrome (Stand
26.05.2023) [8] und benennt Acetylcholinesterase-Inhibitoren, die im Rahmen einer
symptomatischen Therapie verabreicht werden.

Flr die untere Grenze legt der pU die Ergebnisprasentation zur Routinedatenanalyse der AOK-
PLUS [4] zugrunde, um den Anteil derjenigen zu bestimmen, die ausschlie8lich symptomatisch
behandelt wurden. Im Rahmen der Analyse wurde ausschlieBlich der Acetylcholinesterase-
Inhibitor Pyridostigmin bericksichtigt, welcher der S2k-Leitlinie zufolge das Medikament der
Wahl fir die orale Langzeitbehandlung zur symptomatischen Therapie darstellt [8]. Der
Ergebnisprasentation [4] entnimmt der pU, dass von den auf die Bevolkerung in Deutschland
hochgerechnet 32 614 erkrankten Patientinnen und Patienten mit Myasthenia gravis (siehe
Schritt 1) im Jahr 2019 hochgerechnet

= 14 557 Patientinnen und Patienten, eine Standardtherapie erhielten, da sie weder mit
Pyridostigmin, intravendsen Immunglobulinen, Plasmapherese, Immunadsorption oder
Biologika (Rituximab oder Eculizumab) behandelt wurden,

= 238 Patientinnen und Patienten mit den Biologika Rituximab oder Eculizumab behandelt
wurden (Berechnung des pU ausgehend von 10 Patientinnen und Patienten mit den
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beiden Biologika in der Analyse unter den 1372 Versicherten aus Schritt 2:
10+ 1372 x32614 =238 [7]) und

= 908 Patientinnen und Patienten eine akute (operationalisiert mit weniger als 4
Prozeduren innerhalb von 12 Monaten) Behandlung mit intravendsen Immunglobulinen,
Plasmapherese oder Immunadsorption erhielten.

Die Summe von 15 703 Patientinnen und Patienten stellt nach Angabe des pU die Anzahl
derjenigen Patientinnen und Patienten dar, die eine Standardtherapie, eine intensivierte
Therapie mit Biologika oder eine Therapie in der myasthenen Krise bzw. krisenhaften
Krankheitsverschlechterung mit intravendsen Immunglobulinen, Plasmapherese oder
Immunadsorption jeweils alleine oder in Kombination erhalten haben und damit nicht
ausschlieBlich symptomatisch behandelt wurden. Die Anzahl von 15 703 Patientinnen und
Patienten legt der pU als Untergrenze zugrunde und gibt in diesem Zuge an, dass jene Anzahl
anteilig an der Untergrenze aus Schritt 2 einen Anteil von 73,56 % ausmacht.

Angaben zur oberen Grenze entnimmt der pU wie schon bei der Obergrenze aus Schritt 2 der
Routinedatenanalyse von Wartmann et al. basierend auf der GWQ-Datenbank [2]. Der
Publikation lassen sich Anteilswerte zu den Patientinnen und Patienten entnehmen, die im
Jahr 2020 folgende Behandlung erhielten:

=  Thymektomie oder

= Basistherapie (Acetylcholinesterase-Inhibitor und / oder
Glukokortikosteroide / immunsuppressive Therapie) oder

= eine Eskalationstherapie mit Rituximab oder Eculizumab oder

= eine Therapie bei Krisen oder Exazerbationen (Immunglobuline, Plasmapherese,
Immunadsorption) oder

= eine Therapie, die eine Beatmung erforderte (mittels Intubation, maschineller Beatmung
oder Sauerstoffversorgung).

Aus der Publikation ldsst sich ein Anteil von 24,9 % fir die an Myasthenia gravis erkrankten
Patientinnen und Patienten entnehmen, die im Jahr 2020 eine ausschliefSlich symptomatische
Behandlung mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren erhalten haben. Der pU bildet hieraus im
Umkehrschluss einen Anteil von 75,1 % und geht davon aus, dass die davon umfassten
Patientinnen und Patienten nicht symptomatisch behandelt wurden. Der pU Ubertragt den
Anteil von 75,1 % auf die Obergrenze aus Schritt 2 und berechnet eine Anzahl von 19 684
Patientinnen und Patienten, die nicht ausschliel§lich symptomatisch behandelt werden.
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Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit Myasthenia gravis und mit einer hohen
Krankheitsaktivitdt / Krankheitsschwere

Wie bereits in Schritt 3 beschrieben, geht der pU davon aus, dass von der vorliegenden
Zielpopulation nur diejenigen Patientinnen und Patienten umfasst sind, bei denen eine hohe
Krankheitsaktivitdt / Krankheitsschwere vorliegt. Das Vorliegen einer hohen Krankheits-
aktivitat / Krankheitsschwere operationalisiert der pU iber den Myasthenia Gravis Activities
of Daily Life(MG-ADL)-Score, einem Fragebogen zur Einschatzung der Auswirkungen des
myasthenen Syndroms auf die Aktivitaten des taglichen Lebens, bei dem hohere Werte einer
starkeren Beeintrachtigung entsprechen [8]. Der pU gibt an, dass es keine einheitliche
Definition eines Schwellenwerts fiir eine hohe Krankheitsaktivitat / Krankheitsschwere gibt.
Fiir die weitere Berechnung zieht er eine Spanne von > 3 bis > 6 Punkten heran.

Den Schwellenwert von > 6 Punkten, den der pU fiir die Ermittlung der Untergrenze eines
Anteilswertes festlegt, entnimmt er der Zulassungsstudie ALXN1210-MG-306 zu Ravulizumab.
Dieser Schwellenwert wurde als Einschlusskriterium fiir das Vorliegen einer Restsymptomatik
festgelegt (siehe z. B. in der Fachinformation [9]) und stellt laut pU eine Anndherung fir
Patientinnen und Patienten mit refraktdarer Myasthenia gravis dar. Quantitative Angaben zum
Vorliegen dieses Schwellenwerts liefert er hierzu anhand einer Auswertung des Deutschen
Myasthenie-Registers [10] fiir das Erfassungsjahr 2022 (Datenstand 11.04.2023). Von den
2159 Patientinnen und Patienten, die im Jahr 2022 in dem Register erfasst waren, liegen von
1675 Angaben zum MG-ADL vor. Insgesamt weisen hiervon 547 Patientinnen und Patienten
(32,66 %) einen MG-ADL Wert von mindestens 6 Punkten auf. Diesen Anteilswert legt der pU
als Untergrenze einer Spanne fest.

Den Schwellenwert von >3 Punkten entnimmt der pU der schwedischen Genes and
Environment in Myasthenia Gravis(GEMG)-Querschnittsstudie [11]. In dem Daten-
erfassungszeitraum von November 2018 bis August 2019 wurden Patientinnen und Patienten
mit Myasthenia gravis Uber unterschiedliche Institutionen (Register, teilnehmende
Krankenh&duser und Patientenorganisationen) gebeten, einen Fragebogen mit 106 Items zu
beantworten, in welchem der MG-ADL inkludiert war. Im Rahmen der Auswertung wurde eine
moderate Krankheitsaktivitdt (>3 bis <6 Punkten) bzw. die Unzufriedenheit mit dem
aktuellen Krankheitsstatus Uber einen MG-ADL ab 3 Punkten definiert. Von 1077
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten lag bei 1035 zum Zeitpunkt des Einschlusses ein
vollstandiger MG-ADL-Punktwert vor. Hiervon wiesen der Publikation zufolge 47 % einen MG-
ADL von > 3 Punkten auf. Diesen Anteilswert setzt der pU als Obergrenze fest.

Der pU Ubertragt die Anteilsspanne von 32,66 % bis 47 % auf die Anzahlen aus Schritt 3 und
ermittelt eine Anzahl von 5128 bis 9252 Patientinnen und Patienten, die der
Operationalisierung des pU zufolge fiir eine Zusatztherapie zur Standardtherapie infrage
kommen, da sie eine hohe Krankheitsaktivitat / Krankheitsschwere aufweisen.
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Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit Anti-AChR-Antikdrper-positiver Myasthenia
gravis

Die Abschatzung des Anteils Anti-AChR-Antikorper-positiver Patientinnen und Patienten
erfolgt anhand der Daten des Deutschen Myasthenie-Registers fir das Erfassungsjahr 2022
[10]. Von den 2159 Patientinnen und Patienten, die im Jahr 2022 in dem Register erfasst
waren, wurde bei 2068 Patientinnen und Patienten der Anti-AChR-Antikoérper-Status
untersucht. Von den untersuchten Patientinnen und Patienten liegt bei 1505 (72,78 %) ein
positiver Anti-AChR-Antikorper-Status vor [10].

Ubertragen auf die Spanne aus Schritt 4 ergeben sich 3732 bis 6733 Patientinnen und
Patienten mit Anti-AChR-Antikdrper-positiver Myasthenia gravis.

Schritt 6: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Im letzten Schritt berechnet der pU, unter der Annahme eines GKV-Anteils in Hoéhe von
87,37 % [12,13], eine Spanne von 3261 bis 5883 Patientinnen und Patienten in der GKV mit
Anti-AChR-Antikorper-positiver Myasthenia gravis, die eine hohe Krankheitsaktivitat /
Krankheitsschwere aufweisen und demnach eine Zusatztherapie zur Standardbehandlung
erhalten.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Es liegen jedoch in mehreren Schritten
methodische Limitationen und Unsicherheiten vor. Insgesamt ist die vom pU angegebene
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet.

Im Folgenden werden die mal3geblichen Griinde fir die Bewertung erldautert. AnschlieBend
erfolgt eine Einordnung vor dem Hintergrund friherer Verfahren im gleichen
Anwendungsgebiet.

Zu Schritt 1: Pravalenz der Myasthenia gravis im Jahr 2019

Es besteht, wie der pU im Dossier selbst beschreibt, ein Unsicherheitsfaktor darin, dass sich
die Pravalenzrate auf Basis der Routinedaten ausschlielRlich auf AOK-PLUS-Versicherte aus den
Bundeslandern Thiiringen und Sachsen bezieht. Es ist unklar, ob die Prévalenzen in anderen
Bundeslandern héher oder geringer liegen.

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit Myasthenia gravis und mit bereits erhaltener
Behandlung

Sowohl in der Routinedatenanalyse der AOK-PLUS [3,4] als auch in der Routinedatenanalyse
von Wartmann et al. [2] wurden zur Ermittlung von Patientinnen und Patienten mit
Myasthenia gravis unter Behandlung Wirkstoffe zugrunde gelegt, die auch im Rahmen einer
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okuldren Myasthenia gravis gemaR S2k-Leitlinie bei milder / moderater Krankheitsaktivitat /
Krankheitsschwere verabreicht werden kénnen [8]. Zilucoplan wird gemal Fachinformation
[1] ausschlieBlich bei Patientinnen und Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis
angewendet. Eine explizite Einschrankung auf Patientinnen und Patienten mit generalisierter
Myasthenia gravis erfolgte nicht, sodass moglicherweise in der entsprechenden Spanne auch
Patientinnen und Patienten mit okuldrer Erkrankung enthalten sind.

Des Weiteren geht aus den Analysen [2-4] hervor, dass ein Teil der Patientinnen und Patienten
in den Betrachtungsjahren mit einer Thymektomie oder einer Therapie fir eine myasthene
Krise bzw. krisenhafte Verschlechterung (intravendse Immunglobuline, Plasmapherese,
Immunadsorption, Beatmung [letzteres nur bei Wartmann et al [2]]) behandelt wurden.
GemaR den Angaben des G-BA wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten der
Zielpopulation zum Zeitpunkt der Therapie nicht fir eine Thymektomie in Frage kommen.
Zilucoplan wurde laut Fachinformation [1] bei Patientinnen und Patienten mit Myasthenia
Gravis Foundation of America(MGFA)-Klasse V nicht untersucht. Es bleibt fraglich, welcher Teil
der in den Analysen [2-4] identifizierten Patientinnen und Patienten womaoglich nicht fiir eine
Behandlung mit Zilucoplan infrage kommt.

Aus der AOK-PLUS Datenbank [3,4] wurden bei der Ermittlung der Patientinnen und Patienten
mit bereits erhaltener Behandlung im Jahr 2019 ausschlieBlich die Biologika Eculizumab
(zugelassen fur refraktare generalisierte Myasthenia gravis bei Patientinnen und Patienten ab
6 Jahren, die AChR-Antikdrper-positiv sind [14]) und Rituximab (gemaR S2k-Leitlinie off-label
und nicht explizit zugelassen fiir das Anwendungsgebiet [8]) berlicksichtigt. Weitere im Jahr
2022 zugelassene Biologika wie Efgartigimod alfa [15,16] oder Ravulizumab [9] konnten in der
Analyse aus dem Jahr 2019 noch keine Beriicksichtigung finden, und es ist unklar, ob sich auf
Grundlage aktuellerer Daten unter Bericksichtigung der inzwischen verfligbaren
Therapieoptionen abweichende Patientenzahlen ergeben wiirden. In diesem Zuge ist darauf
hinzuweisen, dass der Anteilswert in Hohe von 65,45% (mit krankheitsspezifischer
Behandlung) hoher liegen kdonnte, wenn weitere Acetylcholinesterase-Inhibitoren neben
Pyridostigmin berucksichtigt wiirden. Ferner bleibt — wie der pU auch beschreibt — unklar, ob
bei der Identifizierung der behandelten Patientinnen und Patienten, die Verordnung mancher
Medikamente (beispielsweise Glukokortikoide) tatsachlich auf die Myasthenia gravis oder auf
Begleiterkrankungen zurickzufihren ist.

Die Ergebnisse der Routinedatenanalyse von Wartmann et al. [2], die der pU fir die
Pravalenzermittlung der Patientinnen und Patienten mit Myasthenia gravis und mit bereits
erhaltener Behandlung heranzieht, sind mit mehreren Unsicherheiten versehen. Die
Verordnung von Basistherapeutika in mindestens 4 verschiedenen Quartalen kann den
Autorinnen und Autoren der Publikation zufolge zu einer Unterschatzung fiihren, sofern die
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Patientinnen und Patienten beispielsweise wahrend ihres individuellen Beobachtungs-
zeitraums erst gegen Ende des Studienzeitraums eine erste Verschreibung erhalten haben [2].
Die Autorinnen und Autoren der Publikation flihren zudem an, dass die Stichprobe
moglicherweise nicht reprasentativ fir die deutsche Bevolkerung ist, da die zugrunde gelegten
GWQ-Daten auf einer jingeren und gesiinderen Bevolkerung mit einem hdheren Manner-
Anteil basieren.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit Myasthenia gravis, die nicht ausschlieBlich
symptomatisch behandelt werden

Die Operationalisierung des pU, diejenigen Patientinnen und Patienten mit ausschlieflich
symptomatischer Behandlung in Form von erhaltenen Acetylcholinesterase-Inhibitoren
auszuschlieBen, ist zumindest unter Heranziehung des Zulassungstextes von Zilucoplan
nachvollziehbar, da Zilucoplan gemaR Fachinformation [1] zuséatzlich zur Standardbehandlung
verabreicht wird. Gemall den Tragenden Griinden zu Ravulizumab im gleichen Anwendungs-
gebiet [17] wird seitens des G-BA unter einer Standardbehandlung eine Therapie aus
Cholinesterase-Inhibitoren und / oder einer immunsuppressiven Basistherapie (Kortiko-
steroide und nicht steroidale Immunsuppressiva) verstanden. Hierzu gibt die S2k-Leitlinie [8]
an, dass Acetylcholinesterase-Inhibitoren (vorwiegend Pyridostigmin) die wichtigste
symptomatische BasistherapiemafRnahme darstellen und Glukokortikosteroide und / oder
eine Immunmedikation bei allen Patientinnen und Patienten mit Myasthenie verwendet
werden sollte, die trotz eines addaquaten Versuchs mit Pyridostigmin unzureichend behandelt
sind.

Aus der Routinedatenanalyse der AOK-PLUS [3,4] geht nicht hervor, ob die Behandlung mit
Pyridostigmin ausschlieRlich im Rahmen einer symptomatischen Behandlung oder neben
einer verlaufsmodifizierenden Therapie (Standardtherapie) verabreicht wurde. Dies fihrt zu
Unsicherheit.

Fir die Obergrenze legt der pU den Anteil der Patientinnen und Patienten aus der
Routinedatenanalyse von Wartmann et al. [2] zugrunde, die im Jahr 2020 eine Monotherapie
mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren erhalten haben. Der Analyse ist hierbei nicht zu
entnehmen, welche Acetylcholinesterase-Inhibitoren berlcksichtigt wurden. Analog zur
Bewertung der Untergrenze in Schritt 2 ist darauf hinzuweisen, dass ausschlieRlich Rituximab
oder Eculizumab als Biologika bericksichtigt wurden und die dort aufgefiihrten
Unsicherheiten auch hier bestehen. Auch hier ist — wie bereits im obigen Abschnitt
beschriebene — unklar, ob die Behandlung mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren ausschliefRlich
im  Rahmen einer symptomatischen Behandlung oder auch neben einer
verlaufsmodifizierenden Therapie verabreicht wurde.
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Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit Myasthenia gravis und mit einer hohen
Krankheitsaktivitdt / Krankheitsschwere

Die Annahme des pU, dass vom vorliegenden Anwendungsgebiet nur diejenigen Patientinnen
und Patienten umfasst seien, bei denen eine hohe Krankheitsaktivitdt / Krankheitsschwere
vorliegt, lasst sich mithilfe des Therapiealgorithmus der S2k-Leitlinie [8] sowie den
Ausfihrungen der Tragenden Griinde zu Ravulizumab [17] nachvollziehen. Den Tragenden
Grinden nach ist eine Zusatztherapie zur Standardbehandlung bei Anti-AChR-Antikorper-
positiver generalisierter Myasthenia gravis bei einer aktiven oder hochaktiven generalisierten
Myasthenia gravis empfohlen [17].

Allerdings ist hierbei anzumerken, dass die Ubertragbarkeit der Anteilsspanne auf den
vorherigen Schritt 3 unklar ist, da in den beiden Auswertungen zum MG-ADL-Score [10,11]
nicht nach Patientinnen und Patienten differenziert wird, die symptomatisch oder nicht
ausschlieBlich symptomatisch behandelt werden.

GemaR der S2k-Leitlinie [8] sollte die Einschatzung des Erkrankungsverlaufs neben der MGFA-
Klassifikation in Abhangigkeit der Erkrankungsaktivitat und Erkrankungsschwere in
mild / moderat oder (hoch-)aktiv (inklusive therapierefraktar) erfolgen. Die Bestimmung der
Krankheitsaktivitdt sollte dabei anhand des Schweregrads der klinischen Symptomatik, der
Dauer und der Rickbildungstendenz unter Beriicksichtigung der klinischen Residuen sowie
des Vorhandenseins bzw. der Zahl krisenhafter Verschlechterungen / Krisen erfolgen. GemaR
des Therapiealgorithmus kommt eine Standardbehandlung (siehe Definition hierzu in der
Bewertung zu Schritt3) bei einer milden oder moderaten Krankheitsaktivitat /
Krankheitsschwere infrage, wahrend eine Zusatztherapie zur Standardbehandlung bei einer
(hoch-)aktiven Krankheitsaktivitat / Krankheitsschwere angezeigt ist (und ggf. frihzeitig nach
Diagnosestellung bei hochaktiven Krankheitsverldufen verabreicht wird). Die genaue
Definition einer (hoch-)aktiven generalisierten Myasthenia gravis (inklusive therapie-
refraktdrer Myasthenia gravis) lasst sich der S2k-Leitlinie entnehmen (siehe hierzu
beispielsweise in der S2k-Leitlinie Abbildung 2.2 die FulRnote # [8]).

Der pU operationalisiert das Vorliegen einer hohen Krankheitsaktivitat / Krankheitsschwere
stattdessen Uber den MG-ADL-Score, bei Patientinnen und Patienten, die bereits eine nicht
symptomatische Behandlung erhalten. Hierdurch bleiben die Kriterien, die gemall S2k-
Leitlinie flr die Definition einer (hoch-)aktiven generalisierten Myasthenia gravis (inklusive
therapierefraktdrer Myasthenia gravis) aufgefiihrt werden, unberticksichtigt. Dies fuhrt zu
Unsicherheit.

Generell lassen sich weitere Unsicherheiten in Bezug auf die vom pU zugrunde gelegte Spanne
feststellen: fiir die untere Grenze mit einem Schwellenwert eines MG-ADL-Score von 2 6, die
auf Angaben des Myasthenie Registers [10] basiert, ist darauf hinzuweisen, dass fiir 22 % aller
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in dem Register eingeschlossenen Patientinnen und Patienten kein MG-ADL-Score bestimmt
wurde. Legt man fiir die Obergrenze abweichend die Angaben aus dem Myasthenie Register
[10] zugrunde und setzt den MG-ADL-Score auf > 3 Punkte, so ergibt sich fir das Jahr 2022 ein
Anteilswert von 60,96 %.

Zu Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit Anti-AChR-Antikorper-positiver Myasthenia
gravis

Auch im vorliegenden Schritt besteht eine Unsicherheit in Bezug auf die Ubertragbarkeit auf
den Schritt 4, da die Anteilswerte zu den entsprechenden Antikorpern aus dem Myasthenie-
Register [10] nicht nach Vorliegen einer hohen Krankheitsaktivitat / Krankheitsschwere
differenziert sind.

Einordnung der Patientenzahlen in bisherige Verfahren zu Anti-AChR-Antikérper-positiver
generalisierter Myasthenia gravis

Mit Bezug auf die Anti-AChR-Antikorper-positive generalisierte Myasthenia gravis stehen
friihere Verfahren zu Efgartigimod alfa [18-20] und Ravulizumab [17,21,22] zur Verfiigung. Die
Angaben im vorliegenden Dossier (3261 bis 5833 Patientinnen und Patienten) liegen deutlich
unterhalb der Angaben des Beschlusses zu Efgartigimod alfa (14 000 bis 16 800 [19,20]) bzw.
oberhalb der beschlossenen Patientenzahlen zu Ravulizumab (800 bis 1200 [17,22]). Dabei ist
allerdings Folgendes zu beachten:

= Die beschlossenen Patientenzahlen zu Ravulizumab beziehen sich ausschlieRlich auf
refraktare Patientinnen und Patienten mit Anti-AChR-Antikorper-positiver
generalisierten Myasthenia gravis und stellen damit nur einen Teil der aktuellen
Zielpopulation dar. Dies griindet auf der Anpassung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie und der neu zum Zeitpunkt des Verfahrens veroffentlichten S2k-
Leitlinie [8,17]. Insbesondere ist unklar, in welchem Umfang Patientinnen und Patienten
mit hoher Krankheitsschwere / Krankheitsaktivitat im Rahmen der Herleitung
beriicksichtigt wurden (siehe hierzu [17]).

= Die Patientenzahlen zu Efgartigimod alfa weichen insbesondere deshalb deutlich nach
oben hin ab, weil in diesem Verfahren keine Einschrankung auf Patientinnen und
Patienten vorgenommen wurde, fiir die eine Zusatzbehandlung zur Standardtherapie
infrage kommt [19,20]. Die Angaben beziehen sich hingegen auf samtliche Erwachsene
mit generalisierter Myasthenia gravis, die Anti-AChR-Antikorper-positiv sind.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
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werden keine Patientenzahlen fur Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU legt die Publikation von Wartmann et al. basierend auf den Daten GWQ-Datenbank [2]
und eine schwedische Routinedatenanalyse von Westerberg et al. mit dem Analysezeitraum
von 2010 bis 2016 [23] zugrunde und leitet hieraus eine steigende Pravalenz der Myasthenia
gravis im Zeitverlauf ab. Moégliche Griinde fiir die Zunahme seien eine verbesserte Diagnostik
und eine Verbesserung der Therapielandschaft durch neue Wirkstoffe, was mit einer hGheren
Lebenserwartung einherginge. Insgesamt geht der pU von einer anndhernd stabilen Pravalenz
in den nachsten 5 Jahren aus. Quantitative Angaben liefert er hierzu nicht.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

Bezeichnung der |Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar

zu bewertenden |Patientengruppe und Patienten®

Therapie

Zilucoplan Erwachsene mit anti-AChR- | 3261-5883 Insgesamt ist die Angabe des pU
Antikorper-positiver zur Anzahl der Patientinnen und
generalisierter Myasthenia Patienten in der GKV-
gravis, fiir die eine Zielpopulation mit Unsicherheit
Zusatztherapie zu einer behaftet.
Standardbehandlung in
Frage kommt®

a. Angaben des pU
b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie nicht
fir eine Thymektomie in Frage kommen oder diese bereits erhalten haben.

AChR: Acetylcholinrezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Flr Erwachsene mit AChR-Antikdrper-positiver generalisierter Myasthenia gravis, die fur eine
Zusatztherapie zu einer Standardbehandlung in Frage kommen, hat der G-BA die folgende
zweckmaRige Vergleichstherapie benannt:

=  Eculizumab (fir refraktdre Patientinnen und Patienten) oder
= Efgartigimod alfa oder

=  Ravulizumab

Zilucoplan sowie die Wirkstoffe der zweckmafRigen Vergleichstherapie werden zusatzlich zur
Standardtherapie angewendet [1,8,9,15-17]. Demnach fallen laut pU gleichermalRen Kosten
fir die Standardtherapie an, sodass er diese nicht auffihrt.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Zilucoplan, Eculizumab sowie Ravulizumab
entsprechen den Fachinformationen [1,9,14]. Der pU geht fiir diese Wirkstoffe von einer
kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist plausibel. Fiir Eculizumab und Ravulizumab nimmt
er die Erhaltungsphase und die entsprechende Dosierung an.

Fiir Efgartigimod alfa subkutan (s.c.) oder intravends (i.v.) setzt der pU 4 bis 29,6
Behandlungstage pro Jahr an. Die Untergrenze umfasst hierbei die gemald Fachinformation
[15,16] 1-mal wochentliche Gabe (iber einen Zyklus von 4 Wochen. Nachfolgende
Behandlungszyklen sind gemald Fachinformation in Abhdngigkeit der klinischen Beurteilung
durchzufiihren und kénnen je nach Patientin oder Patient variieren [15,16]. Zudem ist der
Fachinformation zu entnehmen, dass im klinischen Entwicklungsprogramm nachfolgende
Behandlungszyklen friihestens 7 Wochen nach der 1. Infusion des vorherigen Zyklus
durchgefihrt wurden [15,16]. Auf Basis dieser Angaben legt der pU eine Obergrenze von 29,6
Behandlungstagen pro Jahr zugrunde, welche auf 7,4 Zyklen basiert, in denen entsprechend
in den ersten 4 Wochen eines Zyklus eine wochentliche Gabe erfolgt. Die zugrunde gelegte
Spanne ist unter der vom pU getroffenen Annahme zur Behandlungsdauer nachvollziehbar.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Zilucoplan, Eculizumab, Efgartigimod alfa (i. v. und
s. ¢.) sowie Ravulizumab entsprechen den Fachinformationen [1,9,14-16].

Der Verbrauch von Zilucoplan, Ravulizumab und Efgartigimod alfa (i. v.) richtet sich nach dem
Korpergewicht [1,9,16]. Der pU berechnet den Verbrauch dieser Wirkstoffe anhand
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samtlicher, in den Fachinformationen angegebener Gewichtsklassen [1,9,16] und gibt
anschliefend eine Spanne liber den minimalen und maximalen Verbrauch je Wirkstoff an. Die
Angaben des pU sind unter Annahme des minimalen und maximalen Verbrauchs und unter
Berlicksichtigung von Verwurf fiir Efgartigmod alfa (i. v.) nachvollziehbar.

Unter Berlicksichtigung des durchschnittlichen Korpergewichts von Erwachsenen von 77,7 kg
gemalk den Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [24] ergeben
sich fur die entsprechenden Wirkstoffe unter Zugrundelegung der entsprechenden
Fachinformationen [1,9,16] folgende Dosierungen:

=  Zilucoplan: Firr Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von > 77 kg ergibt
sich eine Dosis von 32,4 mg [1] pro Behandlungstag.

= Efgartigimod alfa (i. v.): Ausgehend von der Dosierung bei Patientinnen und Patienten
mit einem Korpergewicht < 120 kg ergibt sich bei einem Verbrauch von 10 mg/kg [16]
eine Dosis von 770 mg (ohne Verwurf) pro Behandlungstag.

= Ravulizumab: Fiir Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von = 60 kg bis
< 100 kg ergibt sich pro Behandlungstag eine Dosis von 3300 mg [9].

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Zilucoplan geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.03.2024, der erstmaligen Listung, wieder. Die Angaben zu den Kosten der
zweckmaBige Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.01.2024
wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass den Fachinformationen fir Zilucoplan und Efgartigimod alfa (s. c.)
keine zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen sind [1,15].

Fiir Eculizumab, Efgartigimod alfa (i. v.) sowie Ravulizumab [9,14,16] setzt der pU sowohl die
Ziffer 02100 (Infusion) als auch die Ziffer 01510 (Zusatzpauschale fiir Beobachtung und
Betreuung, Dauer >2 Stunden) gemall des Einheitlichen Bewertungsmalistabs (EBM) pro
Behandlung an. Diese Ziffern sind jedoch aufgrund eines Abrechnungsausschlusses gemalfs des
EBM mit Stand 4. Quartal 2023 nicht in derselben Sitzung berechnungsfahig [25]. Weiterhin
Uberschreiten die in den Fachinformationen angegebene Infusionsdauer fiir Ravulizumab
(mind. 40 Minuten) und Eculizumab ([25 bis 45 Minuten] sowie die Nachbeobachtungszeit
[1 Stunde]) insgesamt nicht die flr die Ziffer 01510 erforderliche Dauer von mehr als 2
Stunden, weswegen die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen niedriger liegen als
vom pU veranschlagt.
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Der pU setzt fiir Eculizumab, Efgartigimod alfa (i.v.) und Ravulizumab Kosten fiir die
Herstellung parenteraler Losungen gemaR Hilfstaxe auf Grundlage eines Zuschlags von 100 €
je Zubereitung an, die grundsatzlich fiir Eculizumab und Ravulizumab nachvollziehbar sind.
Diese Kosten kdnnen je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung abweichen
[26,27]. Zudem ist darauf hinzuweisen, dass Kosten dann zu veranschlagen sind, sofern die
Zubereitung in einer Apotheke erfolgt. Erfolgt sie nicht in einer Apotheke, so sind keine Kosten
gemald Hilfstaxe zu veranschlagen.

Der aktuellen Version zur Anlage 3 zum Vertrag zur Preisbildung fir parenterale Erndhrung
[26] Iasst sich kein konkreter Zuschlag fiir die Zubereitung einer Losung mit Efgartigimod alfa
(i. v.) entnehmen. Die Kosten sind daher nicht zu veranschlagen.

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Zilucoplan Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Héhe von
257 374,67 € bis 337 353,60 €. Sie bestehen ausschlieBlich aus Arzneimittelkosten und sind
unter Bericksichtigung der minimalen und maximalen Dosierungsangaben in Abhdngigkeit
des Korpergewichts (siehe Abschnitt Il 2.2) plausibel. Bei einem Durchschnittsgewicht von
77,7 kg entsprechen die Jahrestherapiekosten der oberen Grenze der Spanne.

Die vom pU angegeben Jahrestherapiekosten der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir
Eculizumab, Efgartigimod alfa (i.v.) und Ravulizumab bestehen aus Arzneimittelkosten,
Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten gemdR Hilfstaxe fir die
Herstellung parenteraler Losungen. Die vom pU angegeben Jahrestherapiekosten fiir
Efgartigimod alfa (s. c.) beinhalten nur Arzneimittelkosten.

Die Arzneimittelkosten fir Eculizumab sind plausibel. Fir Efgartigimod alfa (s.c.) und
Efgartigimod alfa (i. v.) sind die Arzneimittelkosten unter der vom pU getroffenen Annahme
zur Behandlungsdauer (siehe Abschnittll 2.1) und zusatzlich fir die intravendse
Verabreichung unter Bertlicksichtigung des minimalen und maximalen Verbrauchs
entsprechend des Korpergewichts (siehe Abschnitt Il 2.2) plausibel. Ebenso sind die
Arzneimittelkosten von Ravulizumab unter Bericksichtigung des minimalen und maximalen
Verbrauchs entsprechend des Korpergewichts (siehe Abschnitt Il 2.2) plausibel. Bei einem
Durchschnittsgewicht von 77,7kg gemadll den Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [24] ergeben sich fiir Efgartigimod alfa (i.v.) und
Ravulizumab unter Zugrundelegung des entsprechenden Verbrauchs (siehe Abschnitt Il 2.2)
folgende Arzneimittelkosten, die innerhalb der vom pU angegeben Spanne liegen (siehe
hierzu separat vorgelegte Berechnung des pU [28]):

= Efgartigimod alfa (i. v.): 67 024,32 € bis 495 979,97 €
=  Ravulizumab: 331 003,14 €

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.21 -



Dossierbewertung A24-26 Version 1.0

Zilucoplan (generalisierte Myasthenia gravis) 28.05.2024

Die Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen liegen flr Eculizumab, Efgartigimod alfa
(i. v.) und Ravulizumab niedriger als vom pU ausgewiesen (siehe Abschnitt Il 2.4).

Die Kosten gemal Hilfstaxe konnen fur Eculizumab und Ravulizumab abweichen [26,27]. Diese
Kosten sind dann zu veranschlagen, sofern die Zubereitung in einer Apotheke erfolgt. Erfolgt
sie nicht in einer Apotheke, so sind keine Kosten gemaR Hilfstaxe zu veranschlagen (siehe
Abschnitt Il 2.4). Fur Efgartigimod alfa (i. v.) sind die Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Losungen gemal’ Hilfstaxe nicht zu veranschlagen.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

28.05.2024

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

positiver
generalisierter
Myasthenia gravis,
fir die eine
Zusatztherapie zu
einer
Standardbehandlung
in Frage kommt

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in €% | zusatzlich sonstige GKV- therapie-
bzw. der notwendige |Leistungen kosten in €°
zweckmaRigen GKV- (gemanR
Vergleichstherapie Leistungen in | Hilfstaxe) in €°
€a
Zu bewertende Therapie
Zilucoplan Erwachsene mit anti- |257 374,67- |0 0 257 374,67— | Die Arzneimittelkosten sind unter
AChR-Antikorper- 337 353,60 337 353,60 |Berticksichtigung der minimalen und maximalen

Dosierungsangaben in Abhangigkeit des

Korpergewichts (siehe Abschnitt Il 2.2) plausibel.

Bei einem Durchschnittsgewicht von 77,7 kg

entsprechen die Arzneimittelkosten der oberen

Grenze der Spanne.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- therapie-
bzw. der notwendige |Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen in | Hilfstaxe) in €°
€a
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Eculizumah® Erwachsene mit anti- [505 317,31- |[1336,31- 2280,00-3040,00 | 508 933,62— | Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten
AChR-Antikorper- 673 756,42 1781,74 678 578,16 | flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen liegen
positiver niedriger als vom pU ausgewiesen. Die Kosten
generalisierter gemaR Hilfstaxe kdnnen abweichen [26,27]. Diese
Myasthenia gravis, Kosten sind dann zu veranschlagen, sofern die
fir die eine Zubereitung in einer Apotheke erfolgt. Erfolgt sie
Zusatztherapie zu nicht in einer Apotheke, so sind keine Kosten
einer gemaR Hilfstaxe zu veranschlagen.
Efgartigimod alfa (i. v.) .Standardbehandlung 33512,16— 234,44- 400,00-2960,00 |34 146,60- |Die Arzneimittelkosten sind unter der vom pU
in Frage kommt 743 969,95 1734,86 748 664,81 |getroffenen Annahme zur Behandlungsdauer
(siehe Abschnitt Il 2.1) und unter Berucksichtigung
des minimalen und maximalen Verbrauchs
entsprechend des Korpergewichts (siehe
Abschnitt 1l 2.2) plausibel. Bei einem
Durchschnittsgewicht von 77,7 kg betragen die
Arzneimittelkosten 67 024,32 € bis 495 979,97 €
[28]. Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen liegen niedriger. Die Kosten gemaR
Hilfstaxe sind nicht zu veranschlagen (siehe
Abschnitt 1l 2.4).
Efgartigimod alfa (s. c.) 66 801,76— 0 0 66 801,76— | Die Arzneimittelkosten zu Efgartigimod alfa (s. c.)
494 333,02 494 333,02 |sind unter der vom pU getroffenen Annahme zur
Behandlungsdauer (siehe Abschnitt 11 2.1)
plausibel.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- therapie-
bzw. der notwendige |Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen in | Hilfstaxe) in €°
€a

Ravulizumab 301 310,75- 380,97 650,00 302 341,72— | Die Arzneimittelkosten sind unter

361 134,22 362 165,18 | Berlicksichtigung des minimalen und maximalen

Verbrauchs entsprechend des Korpergewichts
(siehe Abschnitt Il 2.2) plausibel. Bei einem
Durchschnittsgewicht von 77,7 kg betragen die
Arzneimittelkosten 331 003,14 € [28]. Die Kosten
flir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen liegen
niedriger. Die Kosten gemaR Hilfstaxe kénnen
abweichen [26,27]. Diese Kosten sind dann zu
veranschlagen, sofern die Zubereitung in einer
Apotheke erfolgt. Erfolgt sie nicht in einer
Apotheke, so sind keine Kosten gemaR Hilfstaxe
zu veranschlagen.

b. fir refraktédre Patientinnen und Patienten

a. Angaben des pU. Die angegebenen Kosten beziehen sich ausschlieRlich auf die Zusatztherapie ohne die Kosten der Standardbehandlung.

AChR: Acetylcholinrezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; i. v.: intravenos; pU: pharmazeutischer Unternehmer; s. c.: subkutan
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU geht aufgrund weiterer zur Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis
zugelassener Wirkstoffe davon aus, dass nur ein Teil der von ihm geschatzten Anzahl der GKV-
Patientinnen und Patienten (siehe Tabelle 1 in Abschnitt 1l 1.3.5) mit Zilucoplan behandelt
wird. Zum aktuellen Zeitpunkt sei eine umfassende quantitative Einschatzung der Entwicklung
der Versorgungsanteile fir Zilucoplan nicht moglich. Zudem liefert er Angaben zu
Kontraindikationen sowie Patientenpraferenzen und geht davon aus, dass die Behandlung
ambulant erfolgt.
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