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Abkirzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AChR Acetylcholin-Rezeptor

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

EG Européische Gemeinschaft

Fc Kristallisierbares Fragment (Fragment Crystallisable)
FcRn Neonataler Fc-Rezeptor

gMG Generalisierte Myasthenia gravis

Ig Immunglobulin

LRP Low-Density Lipoproteinrezeptor-assoziiertes Protein
MAC Membran-Angriffs-Komplex (Membrane attack complex)
MG Myasthenia gravis

mg Milligramm

ml Milliliter

MuSK Muskelspezifische Tyrosinkinase

Na* Natrium-lonen

PZN Pharmazentralnummer

SGB V Sozialgesetzbuch

VGCC Kalzium-lonen-Kanal (Voltage-Gated Calcium Channel)
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkilrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir Ihre Ausfuhrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Rozanolixizumab
Handelsname: RYSTIGGO®
ATC-Code: LO4AG16

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehodrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe

(PZN)

18227247 EU/1/23/1780/001 140mg/ml 2ml
Rozanolixizumab

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Rozanolixizumab wird gemaB Fachinformation angewendet als Zusatzbehandlung zur
Standardtherapie von generalisierter Myasthenia gravis (JMG) bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten, die Antikorper-positiv beziglich Anti-AChR(Acetylcholin-Rezeptor)- oder
Anti-MuSK(Muskelspezifische Tyrosinkinase) sind (1).

Bei Rozanolixizumab handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (2). Gemal? § 35a Absatz 1 Satz 11
Sozialgesetzbuch V (SGB V) gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt
und Nachweise zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie (zZVT) mussen nicht vorgelegt werden.

Rozanolixizumab ist ein humanisierter, monoklonaler Antikorper, der spezifisch an neonatale
Fc-Rezeptoren (FcRn) bindet, die eine zentrale Rolle beim Recycling von Immunglobulin (1g)G
spielen. Durch die Bindung an FcRn hemmt Rozanolixizumab die Interaktion zwischen FCRn
und IgG. Dadurch wird das 1gG-Recycling verhindert und stattdessen ungebundenes IgG Uber
den natlrlichen lysosomalen Abbauweg beseitigt. An der motorischen Endplatte wird somit die
Beseitigung gMG-typischer, pathologischer AChR- bzw. MuSK-Autoantikorper vom Typ 1gG
beschleunigt (3, 4).

Charakterisierung der Signaltibertragung an der motorischen Endplatte

Aufbau der motorischen Endplatte

Die motorische Endplatte ist eine spezialisierte, chemische Synapse, die aus der
prasynaptischen Membran einer Nervenzelle, der postsynaptischen Membran einer
Muskelfaser sowie dem dazwischenliegenden synaptischen Spalt besteht. Als Neurotransmitter
fungiert Acetylcholin, das in der Nervenzelle in Vesikeln vorliegt.

Synaptische Reizweiterleitung

An der motorischen Endplatte findet die Reizlibertragung von Motoneuronen (Nervenzellen)
auf Muskelfasern statt, sobald ein Aktionspotenzial die Nervenendigung erreicht
(Abbildung 2-1) (5, 6). In der présynaptischen Membran der Nervenzelle sind
spannungsabhéngige Kalzium-lonen-Kandle (Voltage-Gated Calcium Channel, VGCC)
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lokalisiert, welche sich als Reaktion auf Anderungen des Membranpotenzials, induziert durch
Aktionspotenziale, 6ffnen. Daraufhin verschmelzen die Acetylcholin-haltigen Vesikel mit der
prasynaptischen Membran der Nervenzelle und geben so Acetylcholin in den synaptischen
Spalt ab (5, 7). Acetylcholin diffundiert durch den synaptischen Spalt und bindet an AChR an
der postsynaptischen Membran der Muskelfaser. Dadurch wird ein Einstrom von Natrium-
lonen (Na*) in die Muskelfaser induziert, was schliellich die Ausbreitung eines
Aktionspotenzials entlang der Muskelfaser bewirkt und so die Muskelkontraktion ausldst (5).
Fur die Beendigung der Erregung spielt das Enzym Acetylcholin-Esterase, welches sich an der
postsynaptischen Membran der Nervenfaser befindet, eine zentrale Rolle: Das Enzym
vermittelt einen schnellen Abbau und die Wiederaufnahme von Acetylcholin und limitiert
damit dessen Wirkung und die Dauer der Erregung (5, 8).

Neben der Acetylcholin-Esterase sind an der postsynaptischen Membran der Nervenfaser die
Proteine Agrin, Rapsyn, Low-Density Lipoproteinrezeptor-assoziiertes Protein (LRP)4 und
MuSK lokalisiert. Sie sind an der Bildung und Erhaltung der Funktion und Feinstruktur der
postsynaptischen Membran beteiligt (5, 9-11) .

Die physiologische Funktion von MuSK als integraler Bestandteil des Agrin-Rezeptors ist
essenziell bei der Bildung einer erhghten Dichte an AChR (Cluster) an der postsynaptischen
Membran der Nervenfaser: Das von der Nervenzelle ausgeschuttete Agrin bindet an LRP4 und
MuSK, was zur Aktivierung von MuSK fihrt. Die aktivierte MuSK induziert daraufhin tber
einen komplexen Signaltransduktionsweg die Bildung von AChR-Clustern, welche essenziell
fur die Reizweiterleitung an der postsynaptischen Membran sind (4, 5, 12).
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Abbildung 2-1: Synaptische Reizweiterleitung
Quelle: modifiziert nach Gilhus 2016 und Howard 2018 (5, 12)

Klinische Manifestation und Pathophysiologie der AChR-/ MuSK-Antikorper-positiven
Myasthenia gravis

Myasthenia gravis (MG) ist eine heterogene, chronische, neuromuskulére
Autoimmunerkrankung, die durch eine gestorte synaptische Ubertragung an der motorischen
Endplatte gekennzeichnet ist und zu einer beeintrachtigten Muskelkontraktion fuhrt (13-15).
Die MG ist durch eine fluktuierende Schwache der Muskeln gekennzeichnet, die fur
lebenswichtige Funktionen wie Atmen, Schlucken und Beweglichkeit verantwortlich sind. Man
geht davon aus, dass mehrere Faktoren fur die Pathologie der Erkrankung verantwortlich sind,
darunter das Komplementsystem, Immunzellen und pathologische 1gG-Autoantikorper (5, 14,
16). Die meisten Betroffenen haben Autoantikorper gegen AChR, darliber hinaus kénnen
Autoantikdrper auch gegen MuSK, LRP4 oder andere Schlisselkomponenten der motorischen
Endplatte gerichtet sein (13). Die klinische Manifestation der Erkrankung kann sich abhéngig
vom Autoantikérper unterscheiden, insbesondere in Bezug auf den Schweregrad der
Erkrankung und das Ansprechen auf die derzeitige Behandlung (17).

Pathophysiologie der AChR-Antikdrper-positiven Myasthenia gravis

Autoantikorper, die gegen AChR gerichtet sind, reduzieren die synaptische Reizweiterleitung
an der motorischen Endplatte Uber drei Mechanismen: Sie blockieren die Bindung von
Acetylcholin an AChR, sie verstarken die Internalisierung und den Abbau von AChR, die durch
Autoantikorper miteinander vernetzt sind und sie aktivieren die Komplementkaskade, welche
in der Bildung von Membran-Angriffs-Komplexen (MAC) miindet (5, 12). Dies fiihrt zu einer
Verarmung an AChR und zur Komplement-vermittelten Zerstérung der Feinstruktur an der
postsynaptischen Membran (Abbildung 2-2).
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Abbildung 2-2: Pathophysiologie der AChR-Antikdrper-positiven MG
Quelle: madifiziert nach Gilhus 2016 und Howard 2018 (5, 12)

Pathophysiologie der MuSK-Antikdrper-positiven Myasthenia gravis

Bei der MuSK-Antikdrper-positiven MG verhindert die Bindung von MuSK-Antikdrpern an
MuSK die Bildung von AChR-Clustern. Die fur die Reizweiterleitung erforderliche Anzahl an
Rezeptoren an der postsynaptischen Membran wird somit nicht erreicht (Abbildung 2-3) (14).

Die Signalubertragung an der motorischen Endplatte wird somit durch mehrere Mechanismen
beeintrachtigt, was zu einer reduzierten neuromuskularen Ubertragung und der
charakteristischen fluktuierenden Muskelschwache fiihrt, die mit MG assoziiert ist.
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Abbildung 2-3: Pathophysiologie der MuSK-Antikdrper-positiven MG
Quelle: modifiziert nach Koneczny 2019, Gilhus 2019 und Howard 2018 (5, 14, 18)

Wirkmechanismus von Rozanolixizumab

Rozanolixizumab ist ein humanisierter, monoklonaler Antikorper, der spezifisch an FcRn
bindet und so deren Interaktion mit IgG hemmit.

FcRn spielen eine zentrale Rolle bei der Verlangerung der Halbwertszeit von IgG-Antikdrpern.
Beim Menschen betrdgt die Halbwertszeit von IgG in etwa drei bis vier Wochen (3, 4). Durch
die Bindung von IgG an FcRn wird der lysosomale Abbau verhindert und 1gG stattdessen
recycelt. Im Folgenden wird der Prozess des FcRn-vermittelten Recyclings von IgG néher
beschrieben:

Im Rahmen des IgG-Recyclings bindet IgG zunéchst an FcRn, die an der Oberflache von
Endothelzellen lokalisiert sind. Daraufhin gelangen die IgG-FcRn-Komplexe in die
Endothelzellen. Wéhrend ungebundenes 1gG lysosomal angebaut wird, ist FCRn gebundenes
IgG vor dem lysosomalen Abbau geschiitzt. IgG-FcRn-Komplexe werden zuriick an die
Zelloberflache transportiert und IgG ins Blut recycelt (Abbildung 2-4) (4).
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Abbildung 2-4: FcRn-vermitteltes Recycling von 1gG
Quelle: madifiziert nach Gable 2020 (4)

Durch die spezifische Bindung von Rozanolixizumab an FcRn wird das lgG-Recycling

verhindert und ungebundenes IgG stattdessen Uber den nattrlichen lysosomalen Abbauweg
abgebaut (Abbildung 2-5) (4).
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Abbildung 2-5: Hemmung des FcRn-vermittelten Recyclings von IgG
Quelle: modifiziert nach Gable 2020 (4)
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Rozanolixizumab bewirkt somit eine Verringerung der Gesamt-1gG-Spiegel und damit auch
eine Verringerung gMG-typischer, pathologischer AChR- und/oder MuSK-Autoantikdrper
vom Typ IgG an der motorischen Endplatte (3, 19).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt,, Anwendungsgebiete *“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fir die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Rystiggo wird angewendet als ja 05.01.2024 A
Zusatzbehandlung zur
Standardtherapie von generalisierter
Myasthenia gravis (QMG) bei
erwachsenen Patientinnen und
Patienten, die Antikdrper-positiv
bezlglich Anti-
AChR(Acetylcholinrezeptor) sind.

Rystiggo wird angewendet als ja 05.01.2024 B
Zusatzbehandlung zur
Standardtherapie von generalisierter
Myasthenia gravis (gMG) bei
erwachsenen Patientinnen und
Patienten, die Antikorper-positiv
bezlglich Anti-
MuSK(Muskelspezifische-
Tyrosinkinase) sind.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die in Tabelle 2-3 genannten Informationen stammen aus der Fachinformation von
RYSTIGGO® (1) und aus dem Zulassungshescheid der Europdischen Kommission (19).
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, filhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet ,, kein weiteres Anwendungsgebiet** ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet. Nicht zutreffend.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend *“ an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur ldentifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zum ATC-Code und die Informationen zu den PackungsgroRen sowie dem
Anwendungsgebiet stammen aus der Fachinformation von RYSTIGGO® sowie weiteren
Zulassungsunterlagen.

Informationen zum Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels stammen aus der
Fachinformation, den Zulassungsunterlagen sowie aus Publikationen, die wéhrend einer
orientierenden (nicht-systematischen) Literaturrecherche in medizinischen Datenbanken
identifiziert wurden.

2.4 Referenzliste fir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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