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Abkirzung Bedeutung

h Stunde

ICD-10 10. Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems 10th
Revision)

i.d.R. In der Regel

Ig Immunoglobulin

inkl. Inklusive

insb. Insbesondere

U International Unit

V. Intravends

IVIG Intravendse Immunoglobuline

kg Kilogramm

LEMS Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom

LRP Low-Density Lipoproteinrezeptor-assoziiertes Protein

LRP4 Low-Density Lipoproteinrezeptor-assoziiertes Protein 4

MAC Membranangriffskomplex (Membrane Attack Complex)

Max Maximum

mg Milligramm

MG Myasthenia gravis

MG-ADL Myasthenia gravis Activities of Daily Living

MGFA Myasthenia gravis Foundation of America

MG-QoL15r Myasthenia gravis Quality of Life 15 Item - Revised

Min Minimum

Mio. Million

ml Milliliter

MRT Magnetresonanztomographie

MuSK Muskelspezifische Tyrosinkinase

MyaReg Deutsches Myasthenie-Register

n.a. Nicht verfugbar (Not Available)

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PLEX Plasmaaustausch (Plasma Exchange)
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Abkirzung Bedeutung

PRO Patienten-berichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome)
PZN Pharmazentralnummer

QMG Quantitative Myasthenia gravis

RMP Risk-Management-Plan

s.C. Subkutan

SCIG Subkutane Immunglobuline

SGB Sozialgesetzbuch

u. a. Unter anderem

UK Vereinigtes Konigreich (United Kingdom)

V. a. Vor allem

VGCC Kalzium-lonen-Kanal (Voltage-Gated Calcium Channel)
z.B. Zum Beispiel

VT ZweckméRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfuhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zweckmalige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Né&heres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Malstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

Far Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmalRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Rozanolixizumab wird gemall Fachinformation angewendet als Zusatzbehandlung zur
Standardtherapie von generalisierter Myasthenia gravis (JMG) bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten, die Antikdrper-positiv beziglich Anti-AChR(Acetylcholin-Rezeptor)- oder
Anti-MuSK(Muskelspezifische Tyrosinkinase) sind (1).
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Das vorliegende Modul 3B bezieht sich auf die Nutzenbewertung von Rozanolixizumab als
Zusatzbehandlung zur Standardtherapie von gMG bei erwachsenen Patientinnen und Patienten,
die MuSK-Antikdrper-positiv sind.

Rozanolixizumab ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)
entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie
(zVT) missen nicht vorgelegt werden.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdpfige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Da Rozanolixizumab ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens ist, ist im
Folgenden keine Darstellung der zVT notwendig.

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

Da Rozanolixizumab ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens ist, ist im
Folgenden keine Darstellung der zZVT notwendig.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der Fachinformation zu Rozanolixizumab und dem
Orphan Maintenance Assessment Report (1, 2).

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. UCB Pharma GmbH. Fachinformation Rystiggo® 140 mg/ml Injektionslésung. Stand der
Fachinformation Januar 2024 [Data on File]; 2024.

2. EMA. Orphan Maintenance Assessment Report: Rystiggo (rozanolixizumab) - Treatment
of myasthenia gravis - EU/3/20/2272; 2024 [Stand: 27.02.2024]. Verflgbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/rystiggo-epar-
orphan-maintenance-assessment-report-initial-authorisation_en.pdf.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

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

Das vorliegende Modul 3B bezieht sich auf die Nutzenbewertung von Rozanolixizumab als
Zusatzbehandlung zur Standardtherapie von gMG bei erwachsenen Patientinnen und Patienten,
die Anti-MuSK-Antikorper-positiv sind.

3.2.1.1 Uberblick zur generalisierten Myasthenia gravis

Die gMG ist eine seltene, chronische und potenziell lebensbedrohliche Autoimmunerkrankung,
bei der die Signallbertragung an den Synapsen zwischen Neuron und Muskel gestort ist. Die
Beeintrichtigung der neuromuskuldren Ubertragung wird durch Autoantikérper verursacht, die
Komponenten der postsynaptischen Membran angreifen. Die Pathogenese der Myasthenia
gravis (MG) hangt vom Ziel und Isotypen der Autoantikdrper ab. Die meisten Falle werden
durch Immunoglobulin (1g)G1- und 1gG3-Antik6érper gegen den AChR verursacht, die das
Komplementsystem aktivieren. Das fuhrt zu komplementvermittelten Schaden und erhéht die
Rate des AChR-Umsatzes. Dies fihrt zum Verlust von AChR an der postsynaptischen
Membran. Bei ca. 3 % der Erkrankten liegt eine MuSK-Antikorper-assoziierte MG vor. MuSK-
Antikdrper gehoren zur nicht-komplementbindenden 1gG4-Subklasse (1).

Leitsymptom der gMG ist eine stark ausgepragte und belastungsabhangig zunehmende
Schwéche der quergestreiften Muskulatur. Die muskuldre Ermidung (Myasthenie) nimmt
meist im Tagesverlauf und/oder unter Belastung zu und verbessert sich bei Ruhe. Die
Symptome treten dabei unvorhersehbar auf und schwanken in Art und Intensitat von Tag zu
Tag.

Diese Schwache der quergestreiften Muskulatur kann bei den betroffenen Patientinnen und
Patienten zu Stérungen beim Sehen (Ptosis, Doppelbilder), Sprechen, Kauen, Schlucken und
des Bewegungsapparats bis hin zu Atembeschwerden fiihren. Atembeschwerden treten auf,
wenn das Zwerchfell und die Atemhilfsmuskulatur durch die Erkrankung betroffen sind und
kénnen zudem in unterschiedlichem AusmaR und Umfang auftreten - und im Extremfall eine
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Beatmung notwendig machen. Besonders unter Belastung fuhrt die gMG zu Schwierigkeiten
bei der Auslbung alltdglicher Aktivitaten, z.B. beim Treppensteigen, Auto- oder
Fahrradfahren, Z&hneputzen, Bettenmachen, Aufstehen aus einem Stuhl/Sessel oder
Aufrechthalten des Kopfes, Lachen und Schlucken. Zudem kann es zur Einschrankung der
Erwerbsfahigkeit und Frihverrentung kommen. Damit schrankt die gMG die Lebensqualitat
der Patientinnen und Patienten erheblich ein (2, 3).

Die Diagnose der MG erfolgt zunéchst anhand der belastungsabhangigen Muskelschwache, die
in der Anamnese und durch objektive Beobachtungen bzw. Messungen auffallt (2). Das
Vorliegen einer MG-typischen chronischen Fatigue mit patientenrelevanten Einschrankungen
im Alltag und in der Lebensqualitat ist flr die Diagnostik von hoher Relevanz (2). Nach einem
Anfangsverdacht auf Basis der Symptome folgt in der Regel die Labordiagnostik. Dabei erfolgt
der serologische Nachweis der MG-typischen pathologischen Autoantikdrper.

Die klinische Klassifikation erfolgt international anhand der Kriterien der Myasthenia gravis
Foundation of America (MGFA), welche der Beurteilung des Schweregrads und Einteilung von
Untergruppen (MGFA | — MGFA V) dient (4).

3.2.1.2 Symptome und Krankheitslast

Morbiditat

Leitsymptom der gMG st die belastungsabhangige, abnorme Muskelschwéche (Myasthenie)
aller quergestreifter Muskeln - ohne oder mit gering ausgepragten Muskelschmerzen. Der
Herzmuskel und die glatte Muskulatur sind nicht betroffen. Als Folge leiden die Patientinnen
und Patienten unter Stérungen beim Sehen (Ptosis, Doppelbilder), Sprechen, Kauen und
Schlucken. Der Bewegungsapparat ist regelhaft eingeschrankt. Wenn das Zwerchfell und die
Zwischenrippenmuskulatur betroffen sind, kann es zudem zu Atembeschwerden kommen. Die
Symptome der gMG behindern die Ausubung alltaglicher Aktivitdten, z. B. beim
Treppensteigen, Auto- oder Fahrradfahren, Zahneputzen, Bettenmachen, Aufstehen aus einem
Stuhl/Sessel oder Aufrechthalten des Kopfes, Lachen und Schlucken. Die Muskelschwéche
nimmt meist im Tagesverlauf unter Belastung zu und verbessert sich wahrend der Ruhephasen
der betroffenen Muskulatur. Die Symptome sind unvorhersehbar und schwanken in Art und
Intensitdt von Tag zu Tag. Die Symptome infolge der belastungsabhéangigen, abnormen
Muskelschwache sowie deren Unvorhersehbarkeit in der tdglichen Beeintrachtigung sind
besonders belastend fur die Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten (2, 5). Sie bedingen
eine erhebliche Krankheitslast, bis hin zur Einschrdnkung der Erwerbsfahigkeit bzw.
Frihverrentung. Damit schrénkt die gMG die Lebensqualitit der Patientinnen und Patienten
erheblich ein (2).

Typisch ist auch die vorubergehende Verschlechterung der Symptome infolge einer besonderen
Forderung des Immunsystems, wie z. B. bei Infekten, kleinen Eingriffen (z. B. zahndrztliche
Behandlungen), Impfungen, wéhrend der Menstruation sowie bei der Gabe bestimmter
Medikamente, z. B. Makrolid- und Fluorchinolon-Antibiotika (2).
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Bei Patientinnen und Patienten mit MG treten vermehrt psychische Erkrankungen wie
Angststorungen und Depressionen auf (2, 6).

Im Verlauf der gMG kann es zudem zu ernsthaften Exazerbationen bis hin zu akut
lebensbedrohlichen myasthenen Krisen kommen, die durch Schluckstérungen und
Ateminsuffizienz gekennzeichnet sind und eine intensivmedizinische Behandlung erfordern.
Myasthene Krisen haben eine hohe Mortalitdt von ca. 12 % trotz intensivmedizinischer
Bemuhungen zur Folge (7).

Ein stark beeintrachtigendes Symptom der gMG ist die zentrale Fatigue. Zentrale Fatigue
bezeichnet das Gefuhl von anhaltender Midigkeit, mentaler und kérperlicher Erschépfung,
Antriebslosigkeit und Konzentrationsstorung, welches auch tagsiiber anhdlt. Die Pravalenz der
Fatigue korreliert mit dem Schweregrad der Symptome (2, 8). In mehreren Studien konnte die
Fatigue als Ursache fur eine verminderte Lebensqualitat bei der gMG identifiziert werden (7,
9, 10). Das Fatigue-Syndrom stellt somit eine zusétzliche malRgebliche Beeintrachtigung des
alltdglichen Lebens dar und tritt neben den bereits genannten muskuldren Symptomen auf (8,
9). Die Folgen von Fatigue betreffen das soziale sowie das berufliche Umfeld der Patientinnen
und Patienten (8, 9).

Die Pathomechanismen, die zu einer zentralen Fatigue flihren, sind bislang nicht vollstédndig
ergrindet. Fehlregulierte Entziindungsfunktionen kdnnten die Ursache der Fatigue bei der gMG
sein. Dieser Zusammenhang konnte auch bei anderen Autoimmunkrankheiten nachgewiesen
werden (11, 12).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und psychische Komorbiditaten

Die Lebensqualitdt von Patientinnen und Patienten mit gMG ist im Vergleich zur
Allgemeinbevoélkerung deutlich verringert (2, 3). Griinde fir eine verminderte Lebensqualitt,
insbesondere bei einer hohen Krankheitsaktivitat/-schwere, sind eine deutliche Einschrankung
der selbststandigen Bewaltigung des Alltags aufgrund der Muskelschwdache und zentraler
Fatigue, einer damit einhergehenden Betreuungsbedurftigkeit, psychische Erkrankungen wie
Angststorungen und Depressionen, Nebenwirkungen medikamentdser bzw. chirurgischer
Therapien (operative Entfernung des Thymus, Thymektomie), wiederkehrende myasthene
Krisen und gMG-bedingte Krankenhausaufenthalte. Die gMG kann zur Erwerbsminderung bis
hin zur Arbeitsunfahigkeit fuhren. Die damit einhergehende finanzielle Belastung fir
Betroffene und Angehorige fuhrt zu einer weiteren Einschrankung der Lebensqualitat der
Patientinnen und Patienten.

Fluktuierende Muskelschwéche

Die Symptome der gMG sind unvorhersehbar und schwanken in Art und Intensitat von Tag zu
Tag. Dies ist besonders beeintrachtigend fur die Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten.
Die Beeintrachtigung durch die Muskelschwéche &ulert sich durch Probleme beim Gehen,
sowie einer zunehmenden Muskelschwéche bei kérperlicher Belastung im Verlauf des Tages,
wodurch Patientinnen und Patienten in ihrer Mobilitdt und Unabh&ngigkeit stark eingeschrankt
sind (3, 13, 14).
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Zentrale Fatigue

Die krankheitstypische chronische Fatigue, d. h. das Gefiihl von anhaltender Midigkeit,
mentaler und kdorperlicher Erschopfung, Antriebslosigkeit und Konzentrationsstorung,
resultiert in gravierenden Folgen fir die Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten (2). In
der Arzt-Patient-Kommunikation sollte ferner die Schwierigkeit bedacht werden, dass die
pathologische Muskelschwache von aul3en sichtbar und objektiv messbar ist, die Fatigue jedoch
ein subjektives Empfinden darstellt.

Betreuungsbedrftigkeit

Patientinnen und Patienten sind aufgrund der Muskelschwéche bereits bei alltdglichen
Aktivitaten wie dem Treppensteigen, dem K&mmen der Haare oder der Haushaltsfihrung
eingeschrankt. Im Verlauf der Erkrankung wird daher zunehmend Unterstiitzung von Dritten
benotigt. Etwa ein Drittel der Patientinnen und Patienten ist auf die Betreuung durch einen
Lebenspartner oder eine Pflegekraft angewiesen (3, 13).

Psychische Erkrankungen

Die gMG fihrt hdufig zu Folgeerkrankungen wie Depressionen, Angsterkrankungen und
Schlafstérungen (2, 6). Allgemein besteht bei der gMG die psychische Belastung, lebenslang
einer bisher unheilbaren, mitunter unvorhersehbar fluktuierenden Erkrankung ausgeliefert zu
sein. Gleichzeitig sind die Beeintrachtigungen flir AulRenstehende nicht immer ersichtlich, was
- zusatzlich zur Belastung durch die Symptomatik - den Patientinnen und Patienten haufig
Selbsterkl&arungen abverlangt.

Psychiatrische Folgeerkrankungen tragen zu einer massiv eingeschrankten Lebensqualitét bei
bzw. reduzieren die Lebenserwartung, zusatzlich zur Krankheitslast aufgrund der kdrperlichen
Symptome. Eine retrospektive Kohortenstudie auf Basis von anonymisierten Versichertendaten
der gesetzlichen Krankenkasse AOK Plus ergab, dass bei 26,1 % der Patientinnen und Patienten
eine dokumentierte depressive Erkrankung in Zusammenhang mit der gMG vorlag (15).
Psychiatrische Folgeerkrankungen bzw. die besonderen psychischen Schwierigkeiten aufgrund
der Erkrankung minden bei gMG in einer deutlich erhdhten Rate von versuchten und
vollendeten Suiziden (16).

Myasthene Krisen

Myasthene Krisen kommen bei ca. 20 % der Patientinnen und Patienten vor (2). Sie sind durch
Schluckstorungen  und  Ateminsuffizienz ~ gekennzeichnet und erfordern eine
intensivmedizinische Behandlung. 12 % aller myasthenen Krisen enden tédlich (7). Bei den
betroffenen Patientinnen und Patienten kann es jederzeit und pl6tzlich zu erneuten,
lebensbedrohlichen Krisen kommen. Die myasthene Krise stellt eine sehr traumatische
Situation fur die Patientinnen und Patienten dar und beeintréchtigt die Lebensqualitat der
Betroffenen in hohem Mal3e.

Arbeitsunféhigkeit

Funktionelle Einschrénkungen und eine schnelle Ermudbarkeit beeintrachtigen Dbei
Fortschreiten der Erkrankung die Erwerbsfahigkeit von Betroffenen stark. So gaben bei einer
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Befragung von 1.660 Patientinnen und Patienten mit gMG durch die Deutsche Myasthenie
Gesellschaft (DMG) etwa 73 % an, Einschrankungen im Berufsleben aufgrund der Erkrankung
erlebt zu haben (17). Zwei Jahre nach der Diagnose besteht ein etwa sechsfach héheres Risiko
fur eine Arbeitslosigkeit (14, 18). Insgesamt bel&uft sich die Beschéftigungsquote bei MG-
Patientinnen und -Patienten auf etwa 50 % (19). Zudem konnte in einer Befragungsstudie in
Kooperation mit der DMG (N = 2.150) gezeigt werden, dass 28,3 % der Patientinnen und
Patienten in Deutschland aufgrund der gMG eine Friihrente erhalten (20).

Finanzielle Belastung

Durch den negativen Einfluss der gMG auf das Berufsleben, sowie die Betreuungsbedrftigkeit
der Betroffenen, entsteht eine zusatzliche finanzielle Belastung fir die Patientinnen und
Patienten und ihre Angehorigen (3, 14, 19).

Insgesamt stellt die gMG sowohl fir die Patientinnen und Patienten als auch fir das
Gesundheitssystem eine erhebliche Belastung dar.

Mortalitat und Prognose

Patientinnen und Patienten mit gMG haben ein erhdhtes Mortalitatsrisiko gegenuber der
Normalbevdlkerung. In den ersten finf Erkrankungsjahren ist das Mortalitatsrisiko am
hochsten (2, 21). Da die gMG bislang nicht heilbar ist, miissen Patientinnen und Patienten
langfristig, meist sogar lebenslang, behandelt werden. Trotz der bisherigen
Therapiemdglichkeiten erreicht ein Teil der Patientinnen und Patienten keine l&ngerfristige
Stabilisierung bzw. keine volistdndig stabile Remission. Haufige Hospitalisierungen, viele
Therapieversuche und die Angst der Patientinnen und Patienten, erneut in eine krisenhafte
Verschlechterung bzw. Exazerbation bzw. myasthene Krise gelangen zu kdnnen, vermindern
die Lebensqualitat zusatzlich enorm. Ein friher Therapiestart mit neuen Substanzklassen
konnte diese Situation erheblich verbessern.

3.2.1.3 Diagnose der Myasthenia gravis

GemaR der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) erfolgt die
Diagnose der MG zunéchst anhand der belastungsabhangigen Muskelschwéche, die in der
Anamnese und durch objektive Beobachtungen bzw. Messungen aufféllt (2).
Differentialdiagnostisch ist dabei zu beriicksichtigen, dass die MG ohne oder mit nur gering
ausgepragten Muskelschmerzen einhergeht, nicht zu Sensibilitatsstorungen fihrt und die
Muskeleigenreflexe erhalten bleiben. Bei der MG-Diagnostik ist es innerhalb der Anamnese
wichtig, das Vorliegen einer MG-typischen chronischen Fatigue mit patientenrelevanten
Einschrankungen im Alltag und in der Lebensqualitat abzuklaren (2).

Einen hohen Stellenwert hat die Labordiagnostik, die auf den symptomatischen
Anfangsverdacht folgt. Bei serologischem Nachweis MG-typischer pathologischer
Autoantikorper und gleichzeitigem Vorliegen typischer abnormer Muskelschwache gilt die
Krankheit als nachgewiesen.

In den serologischen Blutuntersuchungen wird auf die folgenden MG-typischen pathologischen
Autoantikdrper getestet: Anti-AChR-Antikorper, Anti-MuSK-Antikorper, Anti-Low-Density
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Lipoproteinrezeptor-assoziiertes Protein (LRP)-Antikoérper, Anti-Agrin-Antikérper, Anti-
Titin-Antikorper und zur abgrenzenden Differentialdiagnose gegeniiber dem Lambert-Eaton-
Myasthenie-Syndrom (LEMS) die Anti-VGCC-Antikdrper (Anti-Kalzium-lonen-Kanale
(Voltage-Gated Calcium Channel, VGCC, )-Antikorper) (2).

Bei ca. 73 % der MG-Félle lassen sich AChR-Antikérper nachweisen (22). Sie gehdren den
komplementbindenden Subklassen 1gG1 und IgG3 an (23). AChR-Antikérper sind bei der MG
verantwortlich fir die komplementabhangige Zerstérung der Feinstruktur an der
postsynaptischen Membran der neuromuskuldaren Synapsen. Bei ca. 3 % der Erkrankten liegt
eine MuSK-Antikorper-assoziierte MG vor (2, 22). MuSK-Antikérper gehdren zur nicht-
komplementbindenden 1gG4-Subklasse. Die LRP4-Antikdrper-assoziierte MG kommt mit
ca. 1 % selten vor (2) und ist als Unterform weniger bekannt (24). Eine seronegative MG liegt
vor, wenn trotz typischer Symptome und Befunde in klinischen Tests keine der genannten
Autoantikdrper nachgewiesen werden kénnen (2). Vermutet wird, dass hier die verwendeten
Analysemethoden nicht sensitiv genug sind, um die entsprechenden niedrigen
Autoantikdrpertiter nachweisen zu kénnen. Zudem wird vermutet, dass es bisher unentdeckte
Epitope/Antikorper gibt (25). Bei der seronegativen MG kann die Krankheit nicht definitiv tiber
Autoantikorper diagnostiziert werden. Daher kommen hier elektromyographische und/oder
pharmakologische Tests mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren (AChEI) zum Einsatz (2).

Bildgebende Verfahren des Thorax sollten bei allen MG-Patientinnen und -Patienten
routineméRig zur Beurteilung des Thymus durchgefihrt werden, v. a. Computertomographie
(CT) mit Kontrastmittel oder Magnetresonanztomographie (MRT). Nur so kdnnen ein Thymom
(qut- oder bosartiger Tumor des Thymus) oder eine Thymushyperplasie (nicht-neoplastische
VergroRerung des Thymus) rechtzeitig erkannt werden. Bei Thymomen liegt fast immer eine
AChR-Antikorper-Positivitat vor, wéhrend MuSK-Antikérper und LRP4-Antikdrper hier nur
in Einzelfallen nachgewiesen werden kénnen (2). Je nach Befund ist ggf. eine Thymektomie
durchzuftihren (2).

3.2.1.4 Internationale Klassifikation des Schweregrads

Die klinische Klassifikation erfolgt international anhand der Kriterien der MGFA (Tabelle 3-1)
(4). Die Klassifikation dient der Beurteilung des Schweregrads und Einteilung in Untergruppen,
wobei die hochste jemals erreichte Ausprdgung im gesamten Krankheitsverlauf zur Wertung
herangezogen wird. Es werden Patientinnen und Patienten mit rein okuldaren (MGFA I) und
generalisierten Symptomen (MGFA 11-V) unterschieden. Patientinnen und Patienten mit einer
generalisierten Verlaufsform werden abh&ngig vom Verteilungsmuster der Extremitéten
(lla - 1\Va) oder der oropharyngeal betonten (11b - I\VVb) Verlaufsform zugeordnet. Patientinnen
und Patienten, die im Krankheitsverlauf eine myasthene Krise erlitten haben, werden als
MGFA V klassifiziert (Tabelle 3-1).
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Tabelle 3-1: Klassifikation der MG nach der MGFA

Schweregrad- Merkmale

Kategorie

I Okulére MG Muskelschwéche (Myasthenie) beschrankt auf duBere Augenmuskeln und Lidschluss
-V gMG Alle Formen, die Uber die okuldre MG hinausgehen, d.h. Beteiligung von

Skelettmuskulatur, Gesichtsmuskulatur und Schlundmuskulatur
e  Schweregrade:
Il leichtgradig
111 méaRiggradig
IV schwergradig
V Intubationsbedirftigkeit mit und ohne Beatmung
(Ausnahme: routineméaRige perioperative Malinahmen)
e Subkategorien nach Schwerpunkt der Symptomauspragung:
a insh. Muskulatur der Extremitaten und des Stammes betroffen,
bei gleichzeitig geringer Beteiligung oropharyngealer Muskelgruppen
b insb. oropharyngeale Muskulatur und/oder Atemmuskulatur betroffen,
bei gleichzeitiger Beteiligung anderer Muskelgruppen

Quelle: modifiziert nach Jaretzki et al. 2000 (4)

Zur Quantifizierung der Krankheitsaktivitat werden verschiedene Instrumente herangezogen.
Die MG Activities of Daily Living Skala (MG-ADL) wird zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitat der MG in klinischen Studien meist als primarer Patienten-berichteter
Endpunkt (Patient-Reported Outcome, PRO) und im klinischen Alltag verwendet (26). Hier
werden das Sprechen, Kauen, Schlucken, Atmen, Z&hneputzen/Haarekdmmen, Aufstehen von
einem Stuhl, Doppeltsehen und Ptosis durch die Patientinnen und Patienten subjektiv beurteilt
nach: gar nicht betroffen, schwach, moderat oder schwer betroffen.

Einteilung der Krankheitsaktivitat/-schwere nach S2k-Leitlinie

Die DGN empfiehlt in regelméRigen Abstdnden eine fortlaufende Beurteilung der
Krankheitsaktivitdt und Krankheitsschwere sowie das Ansprechen auf MG-spezifische
Therapien. Neben einer klinischen, arztlichen Untersuchung sollten klinische Scores, unter
Berticksichtigung der Selbsteinschéatzung der Patientin oder des Patienten, z. B. Quantitative
Myasthenia gravis (QMG)-Skala, MG-ADL, Myasthenia gravis Quality of Life - Revised (MG-
QoLr), erfolgen (2).

GemaR der aktuellen S2k-Leitlinie der DGN werden Krankheitsaktivitat und -schwere der MG
in mild/moderat sowie (hoch-)aktiv (inklusive ,therapierefraktir®) unterschieden (2). Die
Bestimmung der Krankheitsaktivitat sollte dabei anhand des Schweregrads der klinischen
Symptomatik, ihrer Dauer, ihrer Rickbildungstendenz in Zusammenschau der klinischen
Residuen unter Therapie (symptomatisch, verlaufsmodifizierend, ggf. Thymektomie) sowie des
Vorhandenseins bzw. der Zahl krisenhafter Verschlechterungen/Krisen erfolgen. Es muss dabei
stets bedacht werden, dass es sich bei der MG um eine typischerweise kurz- sowie langfristig
fluktuierende Erkrankung handelt. Auch MG-Fdlle, die z. B. anfangs als mild/moderat
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eingeschatzt wurden, kénnen frih im Verlauf eine hohe Krankheitsaktivitat entwickeln. Valide
Biomarker zur Einschéatzung der Krankheitsaktivitat und Krankheitsschwere sind bisher nicht
verfugbar (2).

Hohe Krankheitsaktivitat/-schwere (inkl. ,, therapierefraktirer“ gMG)

Eine hohe Krankheitsaktivitat/-schwere inkl. ,,therapierefraktirer gMG definiert die DGN fiir
Diagnose und Therapie tber verschiedene Kriterien (2). Ziel dieser Definition ist es, die
Therapie leitliniengemaR anzupassen, sofern sich die Symptome der Patientinnen und Patienten
verstarken. Viele gMG-Patientinnen und -Patienten erreichen diese Kriterien allerdings nicht
und werden daher als mild/moderat betroffen angesehen. Die Kiriterien fur hohe
Krankheitsaktivitat/-schwere inkl. ,,therapierefraktirer gMG nach der aktuellen Sk2-Leitlinie
der DGN lauten (2):

e Moderater/hoher MGFA-Status (> MGFA IIb) und/oder mindestens  zwei
rezidivierende schwere Exazerbationen/myasthene Krisen mit Notwendigkeit der
therapeutischen Intervention (Intravendse Immunoglobuline [IVIG], Plasmapherese,
Immunadsorption) innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung trotz adaquater
verlaufsmodifizierender und symptomatischer Therapie

oder

e anhaltende  alltagsrelevante =~ Symptomatik (> MGFAIla) und  schwere
Exazerbation/myasthene Krise innerhalb des letzten Kalenderjahrs trotz adaquater
verlaufsmodifizierender und symptomatischer Therapie

oder

e anhaltende alltagsrelevante Symptomatik auch vom milden/moderaten Verlaufstyp
(> MGFA lla) Uber mehr als zwei Jahre trotz adaquater verlaufsmodifizierender und
symptomatischer Therapie.

Das Ausmal} der ,,anhaltenden alltagsrelevanten Symptomatik kann iiber die gebrduchlichen
Instrumente MG-ADL, QMG sowie MG-QoLr operationalisiert und quantifiziert werden.

Krisenhafte Verschlechterungen, Exazerbationen und myasthene Krisen

Myasthene Krisen stellen die schwerwiegendsten Ereignisse im Krankheitsverlauf der gMG dar
und treten bei etwa 20 % der Patientinnen und Patienten auf. Die akut lebensbedrohlichen
Krisen erfordern eine intensivmedizinische Versorgung, oft mit kiinstlicher Beatmung mittels
endotrachealer Intubation. Exazerbationen bzw. krisenhafte Verschlechterungen, d. h.
progrediente Verschlechterungen der Symptomatik innerhalb weniger Tage mit erheblicher
Beeintrachtigung der  Alltagsaktivitat (bulbo-pharyngealer Funktionen, der
Kopfhaltemuskulatur oder der Extremitatenkraft oder beginnende Atemschwéche mit
reduziertem HustenstoR), gehen der myasthenen Krise moglicherweise voraus (2).
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Myasthene Krisen haben eine hohe Mortalitdt von ca. 12 % trotz intensivmedizinischer
Bemihungen (7). Deswegen missen Exazerbationen bzw. myasthene Krisen so frih wie
mdoglich verhindert werden.

3.2.1.5 Ursache und Pathophysiologie der Myasthenia gravis

Ursache der Myasthenia gravis

Die gMG ist eine Autoimmunerkrankung, bei der die Signaltibertragung an den Synapsen der
motorischen Endplatte gestort ist. Die motorische Endplatte ist eine spezialisierte chemische
Synapse, die aus der prasynaptischen Membran einer Nervenzelle, der postsynaptischen
Membran einer Muskelfaser sowie dem dazwischen liegenden synaptischen Spalt besteht. Als
Neurotransmitter fungiert Acetylcholin, das in Vesikeln vorliegt. An der motorischen Endplatte
findet die Reizlibertragung von Motoneuronen (Nervenzellen) auf Muskelfasern statt.
Acetylcholin diffundiert durch den synaptischen Spalt und bindet an AChR an der
postsynaptischen Membran der Muskelfaser. Fir 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 (27, 28).

Neben der Acetylcholin-Esterase sind an der postsynaptischen Membran der Nervenfaser die
Proteine Agrin, Rapsyn, das LRP4 und die MuSK lokalisiert. Sie sind an der Bildung und
Erhaltung der Funktion und Feinstruktur der postsynaptischen Membran beteiligt (27, 29, 30).

Die Beeintrachtigung der neuromuskularen Ubertragung wird durch Antikérper verursacht, die
Komponenten der postsynaptischen Membran angreifen.

Pathophysiologie der Myasthenia gravis

Mehrere Faktoren scheinen fir die Pathologie der Erkrankung verantwortlich zu sein, darunter
das Komplementsystem, Immunzellen und pathologische 1gG-Autoantikorper (24, 27, 31).

Die meisten Betroffenen haben Autoantikérper gegen AChR (ca. 73 %) (2). 1gG-
Autoantikorper, die gegen AChR gerichtet sind, reduzieren die synaptische Reizweiterleitung
an der motorischen Endplatte iber drei Mechanismen: 1) Sie blockieren die Bindung von
Acetylcholin an AChR. 2) Sie verstérken die Internalisierung und den Abbau von AChR, indem
sie AChR untereinander vernetzen (cross-linking). 3) Sie aktivieren die Komplementkaskade,
was zur Bildung des Membrane Attack Complex (Membranangriffskomplex, MAC) fiuhrt (27,
32).

Dariber hinaus konnen Autoantikérper auch gegen MuSK, LRP4 oder andere
Schlusselkomponenten der motorischen Endplatte gerichtet sein (33). Die Kklinische
Manifestation der Erkrankung kann sich abhangig vom positiv getesteten Autoantikdérper-Typ
unterscheiden, insbesondere in Bezug auf den Schweregrad der Erkrankung und das
Ansprechen auf die derzeitige Behandlung (2).
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Die Signalubertragung an der motorischen Endplatte wird somit durch mehrere Mechanismen
beeintrachtigt, was zu einer reduzierten neuromuskuldren Ubertragung und der
charakteristischen fluktuierenden Muskelschwache flhrt, die mit MG assoziiert ist.

Aufgrund des Wirkmechanismus von Rozanolixizumab kdénnen diese Mechanismen urséchlich
gehemmt werden.

3.2.1.6  Anwendungsgebiet von Rozanolixizumab

Rozanolixizumab ist ein humanisierter, monoklonaler Antikdérper, der spezifisch an neonatale
Fc-Rezeptoren (FcRn) bindet, die eine zentrale Rolle beim Recycling von Ig G spielen. Durch
die Bindung an FcRn hemmt Rozanolixizumab die Interaktion zwischen FcRn und IgG.
Dadurch wird das IgG-Recycling verhindert und stattdessen ungebundenes 1gG U(ber den
natrlichen lysosomalen Abbauweg beseitigt. An der motorischen Endplatte wird somit die
Beseitigung gMG-typischer, pathologischer AChR- bzw. MuSK-Autoantikdrper vom Typ 1gG
beschleunigt (34, 35).

Die einfache Anwendung von Rozanolixizumab in Arztpraxen oder durch medizinisches
Fachpersonal zuhause stellt zudem eine Entlastung fir die Patientinnen und Patienten sowie
das Pflegepersonal dar und kann sich positiv auf die Lebensqualitat der Patientinnen und
Patienten auswirken.

Rozanolixizumab wird gem&R 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.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Das Therapieziel bei gMG ist die bestmdgliche Krankheitskontrolle unter Wiederherstellung
der Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten. Die Krankheitskontrolle lasst sich in vier
Stufen einteilen (2):

1) volle Erkrankungskontrolle ohne Krankheitsaktivitét, keine residuellen Symptome,
Freiheit von Krankheitsaktivitét

2) volle Erkrankungskontrolle ohne nachweisbare Krankheitsaktivitat, aber minimale
residuelle Symptome mit Stabilitat (inkomplette Remission)
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3) unvollstdndige Erkrankungskontrolle mit Krankheitsaktivitat:  Instabilitat,
Verschlechterung, Fluktuation mit residuellen Symptomen und kontinuierlichen
neuen bzw. sich neu entwickelnden Symptomen, +/— Fluktuationen, +/— Krisen

4) keine Erkrankungskontrolle mit hoher Erkrankungsaktivitdt (inklusive
»therapierefraktirer* MG): kontinuierliche Symptome mit oder ohne Krisen bzw.
krisenhafte Verschlechterungen, Therapieresistenz

3.2.2.1 Aktuelle Behandlung nach S2K-Leitlinie

Fur den deutschen Versorgungskontext liegt die im Februar 2023 publizierte S2k-Leitlinie der
DGN vor (2). Die im Folgenden dargelegten Behandlungsoptionen der gMG stiitzen sich im
Wesentlichen auf diese Leitlinie.

Die DGN unterscheidet bei der Therapie von gMG grundsatzlich zwischen folgenden drei
Therapieansatzen:

1) eine symptomatische Therapie mittels AChEI

2) eine verlaufsmodifizierende immunsuppressive Therapie mit Glukokortikosteroiden
(GKS), Langzeitimmunsuppressiva, Immunmodulatoren (Komplementinhibitoren
Eculizumab und Ravulizumab, FcRn-Inhibitor Efgartigimod alfa, 1VIG) sowie
apharetischen Verfahren (Plasmapherese, Immunadsorption)

3) eine Thymektomie als Tumor- und verlaufsmodifizierende Therapie

Bei der verlaufsmodifizierenden immunsuppressiven Therapie wird die Therapieentscheidung
gemaél Stufentherapieschema der DGN-Leitlinie anhand der Aktivitat und des Schweregrades
der Erkrankung getroffen (Tabelle 3-2). Dabei wird unterschieden zwischen Patientinnen und
Patienten mit einer milden/moderaten vs. einer hohen (inkl. ,therapierefraktirer)
Krankheitsaktivitat/-schwere sowie Patientinnen und Patienten mit schwerer Exazerbation,
krisenhafter ~ Verschlechterung bzw. myasthener Krise. Zudem wird gemaR
Stufentherapieschema bei der Therapieempfehlung zwischen Therapien erster und zweiter
Wahl und zwischen AChR-Antikorper-positiven und MuSK-Antikorper-positiven gMG-
Patientinnen und -Patienten differenziert.

Die verschiedenen Therapieoptionen der verlaufsmodifizierenden Therapie werden im
Folgenden né&her erldutert, wobei der Fokus auf den Empfehlungen fiir die Behandlung von
gMG bei MuSK-Antikorper-positiven Patientinnen und -Patienten liegt.
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Tabelle 3-2: Empfohlene Therapieoptionen bei MG nach der gultigen S2k-Leitlinie der DGN

generalisierte MG (gMG)

MuSK-Antikorper-positiv
1. Wahl 2. Wahl

¢ Glukokortikoide? * Glukokortikoide?
und/oder und/oder

* Azathioprin * Mycophenolat-
Mofetil®

* Ciclosporin A
* Methotrexat

Milde/Moderate
Krankheitsaktivitat/
Krankheitsschwere

e Tacrolimus

+/- Glukokortikoide und/oder eine zusétzliche Therapieoption aus milder/moderater
Krankheitsaktivitét/-schwere

(3]
S
o
[]
<
|_
5} [
2 g
e £ 8 » CD20-Antikorper | « IVIG*
S N (z. B. Rituximab) « FeRn-
= =
S | g g Modulatoren
£ 'é £ & (Efgartigimod®)
‘% é E * Plasmapherese/
T é’ " Immunadsorption
> g E * AHSCT,
Y~ Bortezomib,
Cyclophosphamid"
- « IVIGf
(2]
'§ % E:: * Plasmapherese/ Immunadsorption
2 <5 « Steroid-Pulstherapied
232
@a Eg
S5
=z >

Kursiv: formal off-label-Therapie

Rein symptomatische Therapien mit AChEI sind in dieser Tabelle nicht dargestellt.

! siche DGN-Leitlinie (2)

Anmerkung: Die Bemessung des Schweregrads orientiert sich an der MGFA-Klassifikation. Allerdings berticksichtigt

der hier verwendete MGFA-Status nur den Schweregrad zum Zeitpunkt der klinischen Einschatzung und nicht den
jemals im Krankheitsverlauf erreichten héchsten Schweregrad

2 Seronegative und LRP4-Antikérper (Ak)-positive MG werden in der Regel wie die AChR-AK positive MG
behandelt.

a Steroide sind nicht als Dauertherapie (zumindest oberhalb der Cushing-Schwelle) indiziert, steroidsparende
Strategien sollten friihzeitig angewendet werden

b Altersfenster (i.d.R. 18 bis 65 Jahre) und Krankheitsdauer (i.d.R. <5 Jahre) beachten; obligatorisch bei Thymom-
Verdacht

¢ Mycophenolat-Mofetil ist als Therapie der 2. Wahl nach G-BA-Beschluss im off-label-Gebrauch erstattungsfahig
Eculizumab ist on-label bei therapierefraktarer AChR-Ak-positiver gMG, Ravulizumab ist als Add-on Therapie fur die
AChR-AKk-positive gMG zugelassen

4 Eculizumab ist on-label bei therapierefraktarer AChR-Ak-positiver gMG, Ravulizumab ist als Add-on Therapie fiir
die AChR-Ak-positive gMG zugelassen

¢ Efgartigimod ist als add-on Therapie fir die AChR-Ak-positive gMG zugelassen

fIVIG sind bei der schweren myasthenen Exazerbation nach G-BA-Beschluss im off-label-Gebrauch erstattungsfihig;
SCIG kdnnen anstatt von IVIG in Ausnahmefallen eingesetzt werden, die Erstattungsfahigkeit wird aber nicht durch
den G-BA-Beschluss geregelt.

9cave Steroid Dip
h Compassionate Use
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3.2.2.2 Limitationen der verfigbaren Therapieoptionen (fiir MuSK-Antikoper+
Patientinnen und Patienten)

Symptomatische Therapie

Fur die symptomatische Therapie zur Behandlung der gMG sind orale AChEI zugelassen,
welche jedoch aufgrund des Wirkmechanismus nicht bei MuSK-Antikorper-positiven
Patientinnen und Patienten wirksam sind (25).

Standardtherapie

Die im Folgenden dargestellten Optionen gelten laut aktueller S2k-Leitlinie der DGN als
Standardtherapie bei milder/moderater gMG-Krankheitsaktivitat/-schwere (2).

Als Therapien bei milder/moderater Krankheitsaktivitdt/-schwere werden orale
Glukokortikoide (Prednison, Prednisolon und Methylprednisolon) und/oder nicht-steroidale
Immunsuppressiva wie Azathioprin (erste Wahl) bzw. die Off-Label-Therapien Mycophenolat-
Mofetil, Ciclosporin A, Methotrexat und Tacrolimus (zweite Wahl) empfohlen. Alle fir die
Standardtherapie empfohlenen Therapieoptionen weisen eine Vielzahl von teils
schwerwiegenden Nebenwirkungen auf, wie z.B. Hypertension, Gewichtszunahme,
Depressionen und Schlafstérungen, die die Patientinnen und Patienten stark beeintrachtigen
konnen. Zudem ist auch der spate Wirkeintritt der Langzeitimmunsuppressiva zu
berlcksichtigen. Eine Thymektomie wird bei MuSK-Antik6rper-positiven Patientinnen und
Patienten nicht empfohlen.

Intensivierte Therapie

Die im Folgenden dargestellten Optionen gelten laut aktueller S2k-Leitlinie der DGN fiir die
intensivierte Therapie, d. h. bei hoher Krankheitsaktivitat/-schwere inkl. ,therapierefraktirer®
gMG (2). Fir die intensivierte Therapie von MuSK-Antikorper-positiven Patientinnen und
Patienten stehen bislang keine zugelassenen Praparate zur Verfligung. Innerhalb der Off-Label-
Arzneimittel werden primar CD20-Antikdrper (Rituximab) empfohlen. Als zweite Wabhl
kommen FcRn-Modulatoren (Efgartigimod alfa), IVIG, Plasmapherese/Immunadsorption bzw.
eine autologe h&matopoetische Stammzelltransplantation (AHSCT), Bortezomib oder
Cyclophosphamid in Betracht. Fiir den Einsatz der genannten Off-Label-Therapien liegt jedoch
keine ausreichende Evidenz vor (2). Therapieoptionen, die am Komplementsystem ansetzen,
sind bei der MuSK-Antikorper-positiven gMG grundsétzlich nicht wirksam. Daher kommen
sie auch nicht als Off-Label-Option in Frage.

Therapie bei krisenhaften Verschlechterungen, Exazerbationen und myasthenen Krisen

In Situationen der krisenhaften Verschlechterungen, Exazerbationen und myasthenen Krisen
stehen zur kurzfristigen Stabilisierung der Erkrankung gemél DGN-Leitlinie die Gabe von
IVIG, die Plasmapherese/Immunadsorption sowie die Steroidpulstherapie zur Verfligung.
Zusatzlich wird eine hochdosierte immunsuppressive Therapie empfohlen (2).

Rozanolixizumab (RYSTIGGO®) Seite 24 von 73



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3B Stand: 28.02.2024

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

3.2.2.3 Ungedeckter Bedarf der bisherigen Arzneimitteltherapien fur Patientinnen und
Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat/-schwere

Aktuell besteht ein hoher ungedeckter Bedarf an neuen, wirksamen und zugelassenen
Therapieoptionen fur Patientinnen und Patienten mit MuSK-Antikdérper-positiver gMG. Fur
diese Patientinnen und Patienten stehen bisher keine zugelassenen Arzneimittel zur Verfligung.
Stattdessen konnen diese Patientinnen und Patienten derzeit ausschlielich mit Off-Label-
Therapien behandelt werden, deren unzureichende Wirksamkeit im Folgenden beschrieben
wird.

Symptomatische Therapien stellen bei Patientinnen und Patienten mit MuSK-Antikorper-
positiver gMG keine wirksamen Therapieoptionen dar.

Auch die in der Standardtherapie verfligbaren Therapieoptionen der Glukokortikoide und
Immunsuppressiva sind nur eingeschrankt wirksam, da diese Therapien fiir die milde/moderate
gMG geeignet sind und die Symptome der MuSK-Antikérper-positiven Patientinnen und
Patienten in der Zielpopulation grundsatzlich nicht ausreichend kontrollieren kénnen (2).

Zur vollstandigen Symptomkontrolle der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation
bedarf es daher einer intensivierten Therapie zusatzlich zur Standardbehandlung. In der
intensivierten Therapie sind bisher keine zugelassenen Arzneimittel verfugbar. Fir die
verflgbaren Off-Label-Therapien gibt es lediglich mangelhafte Evidenz. So basiert die Evidenz
fur Rituximab, das als erste Wahl bei MuSK-Antikdrper-positiver gMG empfohlen wird,
lediglich auf Fallserien. Somit liegt keine hochwertige Evidenz z.B in Form von
randomisierten Studien vor, die die Wirksamkeit und Sicherheit der empfohlenen
Therapieoptionen belegen. Dariiber hinaus geht Rituximab mit schweren Nebenwirkungen fir
die Patienten einher. Auch den empfohlenen Therapien zweiter Wahl wie den FcRn-
Modulatoren liegt keine hochwertige Evidenz zugrunde (2).

Zudem werden die bisher empfohlenen, intensivierten, aber nicht zugelassenen Therapien fir
MuSK-Antikorper-positive Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat/-schwere
uberwiegend als intravenése Infusion verabreicht, was mit erheblichen Einschrankungen fiir
die Patientinnen und Patienten verbunden ist.

Zusammenfassend ist die aktuelle Versorgungssituation von Patientinnen und Patienten mit
MuSK-Antikorper-positiver gMG aufgrund der limitierten und nicht-Evidenz basierten
Therapieoptionen, die lediglich im Off-Label-Einsatz zur Verfligung stehen, als unzureichend
zu bewerten. Daraus ergibt sich ein hoher therapeutischer Bedarf fir neue, zugelassene
Immuntherapeutika, die nachgewiesen zielgerichtet und schnell wirken.

3.2.2.4 Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Rozanolixizumab

Rozanolixizumab ist die erste und einzige zugelassene, relevante Therapieoption als
Zusatzbehandlung zur Standardtherapie von gMG bei erwachsenen Patientinnen und Patienten,
die MuSK-Antikorper-positiv  sind, welche die Versorgungslicke und den hohen
therapeutischen Bedarf der hohen Krankheitsaktivitat/-schwere deckt.
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Insgesamt zeichnet sich Rozanolixizumab durch folgende Merkmale aus:

e Mit Rozanolixizumab steht das erste zugelassene, zielgerichtete Arzneimittel als
Zusatzbehandlung zur Standardtherapie von gMG bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten, die MuSK-Antikdrper-positiv sind, zur Verfugung.

¢ Rozanolixizumab ist fur ein breiteres Anwendungsgebiet von gMG-Patientinnen und
Patienten einschliel3lich der MuSK-Antikdrper-positiven gMG zugelassen als bisher
zugelassene FcRn-Inhibitoren.

¢ Rozanolixizumab ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
anerkannt und ist fiir den Einsatz im Rahmen eines deutschen Arzneimittel-

Hértefallprogrammes des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) angezeigt.

¢ Rozanolixizumab hemmt mit seinem innovativen Wirkmechanismus das FcRn-
vermittelte Recycling von 1gG, AChR-/MuSK-Autoantikdrper, wodurch der
Hinderung der neuromuskularen Ubertragung entgegengewirkt wird.

¢ Rozanolixizumab erreicht ein besonders schnelles und nachhaltiges Ansprechen
bereits ab Tag 8 nach der ersten Infusionsgabe, was eine schnelle Verbesserung der
Krankheitslast und Lebensqualitit sowie eine Verringerung des Risikos einer
Exazerbation bedeuten kann.

e Patientinnen und Patienten zeigen unter Rozanolixizumab ein konsistentes
Ansprechen ber wiederholte Zyklen hinweg (konsistente Verbesserung des MG-ADL
uber wiederholte Zyklen).

e Rozanolixizumab zeigt ein gutes Vertraglichkeitsprofil.

o Die wdchentliche, zyklische, subkutane Kurzzeitinfusion von Rozanolixizumab stellt
je nach Patientenpraferenz eine geringe Belastung fur die Patientin bzw. den Patienten
und die Pflegeperson dar.

Erstes zugelassenes, zielgerichtetes Arzneimittel zur Behandlung der MuSK-AK+ gMG

Rozanolixizumab ist die erste zugelassene und zielgerichtete Zusatzbehandlung zur
Standardtherapie von gMG bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die Antikorper-positiv
beziglich Anti-AChR- oder Anti-MuSK sind. Die Behandlung der MuSK-Antikorper-
positiven gMG ist im Vergleich zur AChR-Antikorper-positiven gMG aufgrund der limitierten
Behandlungsoptionen besonders herausfordernd. Aufgrund von fehlenden zugelassenen
Therapieoptionen konnen die Patientinnen und Patienten bisher lediglich mit Off-Label-
Therapien, fur die keine ausreichende Evidenz vorliegt, behandelt werden. Mit der Zulassung
von Rozanolixizumab steht diesen Patientinnen und Patienten erstmals eine zielgerichtete,
wirksame und vertrégliche Therapie zur Verfligung.
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Anerkennung als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens und Anzeige fur den
Einsatz im Rahmen des Deutschen Hértefallprogramms

Rozanolixizumab ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)
gemé&l der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates der
Européischen Union (EU) anerkannt. Dies unterstreicht den hohen therapeutischen Bedarf in
der gMG fir eine neue, wirksame Therapie von MuSK-Antikorper-positiver gMG und zeigt,
dass die Europdische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA)
Rozanolixizumab einen erheblichen Nutzen gegeniber den bisherigen Off-Label
Therapieoptionen beimisst.

Rozanolixizumab ist seit dem 29. August 2023 vom PEI fiir den Einsatz im Rahmen eines
Arzneimittel-Hartefallprogramms anerkannt (36). Die Voraussetzung fur die Aufnahme in ein
Hértefallprogramm ist, dass erkrankte Patientinnen und Patienten mit den zugelassenen
Arzneimitteln nicht zufriedenstellend behandelt werden kénnen. Zum Stand Februar 2024
waren vier Patientinnen und Patienten in das Hartefallprogramm eingeschlossen. Die
Genehmigung des Hartefallprogramms ist ein Beleg fur den bislang ungedeckten hohen
therapeutischen Bedarf bei der MuSK-Antikdrper-positiven gMG.

Innovativer und zielgerichteter Wirkmechanismus

Rozanolixizumab wirkt durch eine Hemmung des FcRn-vermittelten Recyclings von IgG. Der
systemische Effekt ist eine Verringerung der Konzentration von IgG und damit auch von
AChR- und/oder MuSK-Autoantikérper, wodurch der Hinderung der neuromuskuléren
Ubertragung entgegengewirkt wird (34). Dabei werden keine anderen Elemente des
Immunsystems wie beispielsweise das Komplementsystem, IgM-Konzentration oder die
absolute Lymphozytenzahl veréndert (34).

Verringerung der Krankheitslast und Verbesserung der Lebensqualitéat durch schnelles
Ansprechen

Durch die hohe Affinitat von Rozanolixizumab zu FcRn kann auf zuverldssige Weise und in
kurzer Zeit eine Verringerung der 1IgG-Konzentration und damit der krankheitsverursachenden
Autoantikorper bewirkt werden. Durch die einfache Applikation als einmal wdchentliche
subkutane Infusion Uber insgesamt sechs Wochen kann die Lebensqualitdt von Patientinnen
und Patienten schnell und einfach verbessert werden. Zwischen den Therapiezyklen ist keine
Behandlung mit Rozanolixizumab notwendig. Ein weiterer Behandlungszyklus kann somit
patientenindividuell sowie bei plotzlicher Verschlechterung der Symptome begonnen werden.

Die Behandlung mit Rozanolixizumab ermdglicht eine starke und ziigige Verringerung der
Krankheitslast und in der Folge eine schnelle Verbesserung hinsichtlich der
krankheitsspezifischen Symptomatik sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei
Patientinnen und Patienten mit MuSK-Antikdérper-positiver gMG. Die Behandlungsvorteile
von Rozanolixizumab im Vergleich zu Placebo in der MG0003 Studie hinsichtlich der
Morbiditdt und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit konnten durch verschiedene
Auswertungen belegt und bestétigt werden. Vor dem Hintergrund, dass die Behandlung der
MuSK-Antikorper-positiven gMG im Vergleich zur AChR-Antikoérper-positiven gMG
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aufgrund der héheren Krankheitsschwere und dem schlechten Therapieansprechen, bei einer
ohnehin stark eingeschrankten Auswahl an Therapieoptionen, besonders herausfordernd ist,
sind die erzielten Vorteile durch die Behandlung mit Rozanolixizumab als klinisch bedeutsam
einzuordnen.

Aufgrund seines innovativen Wirkmechanismus wirkt Rozanolixizumab bereits nach wenigen
Tagen, sodass eine starke und ziigige Verringerung der Krankheitslast und in der Folge eine
schnelle Verbesserung der krankheitsspezifischen Symptomatik erreicht werden kann. Die
Behandlung mit Rozanolixizumab als Zusatzbehandlung zur Standardtherapie von gMG fiihrt
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die MuSK-Antikdrper-positiv sind, zu einer
deutlichen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. Dies driickt sich in einer fur die
Betroffenen spirbaren Linderung der krankheitsspezifischen Symptomatik und einer
Abschwachung der schwerwiegenden Symptome aus. So zeigt sich unter Rozanolixizumab eine
Verbesserung des Gesundheitszustandes hinsichtlich muskulérer Belastbarkeit und Ausdauer,
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie des Erhalts der Eigenstdndigkeit in der
Ausfuhrung der zentralen Alltagsaktivitaten.

Konsistentes Ansprechen tber wiederholte Zyklen

Gepoolte Daten zu Rozanolixizumab auf Basis von Placebo-kontrollierten und Open-Label-
Studien zeigen ein konsistentes, klinisch bedeutsames und schnelles Ansprechen auf eine
wiederholte zyklische Behandlung mit Rozanolixizumab bei MuSK-Antikdrper-positiven
gMG-Patientinnen und Patienten (37).

Gut vertragliche Therapie
Rozanolixizumab besitzt gemé&R der Studie MGO0003 ein gutes Vertraglichkeitsprofil.

Innovative Versorgung

Geringe Therapiebelastung durch kurze, subkutane Anwendung

Die bisher verfligbaren Komplementinhibitoren werden meist als intravendse Infusionen bzw.
Infusionszyklen gegeben. Insbesondere bei einer chronischen Erkrankung wie der gMG stellen
die regelméRigen intravendsen Infusionen eine hohe Therapiebelastung dar.

Rozanolixizumab erweitert die Therapiemdglichkeiten um eine kurze, subkutane Infusion,
deren Anwendung nicht langer als 15 Minuten dauert. Rozanolixizumab kann sowohl in
niedergelassenen (Facharzt-)Praxen, in Gesundheitszentren, ambulant in einem Krankenhaus,
wie auch zuhause von medizinischem Fachpersonal verabreicht werden. Es ist anzunehmen,
dass sich die Mdglichkeit der ambulanten Anwendung auch auRerhalb von Infusionszentren
und die kurze Infusionsdauer positiv auf den Alltag und somit auf die Lebensqualitat der
Patientinnen und Patienten auswirken kann.
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3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen Ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fur Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Die MG ist eine seltene Erkrankung mit wenigen und variierenden Angaben zu Pravalenz- und
Inzidenzraten. Im Folgenden wird zun&chst auf weltweite und europdische Prévalenzen und
Inzidenzen eingegangen. Da diese Angaben nur bedingt auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar sind, werden Auswertungen zum deutschen Versorgungskontext anhand von
Versichertendaten der AOK Plus sowie der Datenbank der Gesellschaft fir Wirtschaftlichkeit
und Qualitat bei Krankenkassen (GWQ) vorgestellt. Ubersichten tiber die jeweiligen Pravalenz-
und Inzidenzraten sind in Tabelle 3-3 und Tabelle 3-4 dargestellt. Die beiden Auswertungen
von deutschen Versichertendaten sind im Weiteren die Grundlage fir die Berechnung der
Zielpopulation der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Weltweit

In fiinf systematischen Reviews bzw. Metaanalysen werden sehr heterogene Angaben zur
weltweiten Pravalenz der MG gemacht, welche insgesamt eine sehr weite Spanne von 1,5 bis
ca. 37 Fallen/100.000 Personen angeben (38-42). Auch die Inzidenzrate ist mit einer Spanne
von 0,7 bis ca. 2,1 Fallen/100.000 Personen in den Publikationen sehr heterogen (38, 42, 43).
Aufgrund des teils sehr weit zurtickliegenden Erhebungszeitraums spiegeln die Angaben einen
moglichen Anstieg der Pravalenz und Inzidenz in den letzten Jahren nur bedingt wider.
Insbesondere die unteren Grenzen der Pravalenz und Inzidenz stellen eine Unterschétzung dar.
Darlber hinaus sind die weltweiten Angaben nicht auf den deutschen Versorgungskontext
ubertragbar, weshalb sie fir die weitere Berechnung nicht herangezogen werden.

Europa

Auswertungen zu epidemiologischen Studien zur MG in europdischen Landern zeigen eine
Prévalenzrate zwischen 11,3 bis 36,1 Féllen pro 100.000 Personen und Inzidenzraten zwischen
0,63 und 2,9 Fallen pro 100.000 Personen (44-51). Dabei weisen die Pravalenzen und
Inzidenzen je nach Land und Erhebungszeitraum eine hohe Heterogenitat auf. Lediglich die
Angaben zur Prdavalenz und Inzidenz aus den schwedischen nationalen Registerdaten von
Westerberg et al. fur die Jahre 2006 bis 2016 sind vergleichbar mit dem deutschen
Versorgungskontext und kénnen zur Validierung mit den nachfolgend erlduterten Daten fir
Deutschland herangezogen werden (45).
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Deutschland

Fir Angaben zur Prdvalenz und Inzidenz im deutschen Versorgungskontext liegen zwei
aktuelle und valide Auswertungen von anonymisierten Versichertendaten deutscher
Krankenkassen vor. In der Publikation von Wartmann et al. 2023 wurden auf Basis der GWQ-
Datenbank Angaben zu Pravalenz, Inzidenz und Behandlung der MG in Deutschland fir die
Jahre 2011 bis 2020 fur 6,1 Mio. Versicherte ausgewertet (52). Darliber hinaus liegt eine eigens
von UCB in Auftrag gegebene und publizierte Auswertung der AOK Plus-Versichertendaten
vor, welche die Epidemiologie und Behandlung der MG fir den Zeitraum 2015 bis 2019 auf
Basis von 3,4 Mio. Versicherten untersucht hat (15). Wartmann et al. und Mevius et al. geben
aktuelle MG-Pravalenzraten von 28,2 bis 39,3 pro 100.000 Personen fiir die Jahre 2020 bzw.
2019 und Inzidenzraten von 2,8 bzw. 4,6 pro 100.000 Personen fir den Zeitraum von 2011 bis
2020 an (15, 52). Im Folgenden wird die Methodik der beiden Analysen erldutert.

Tabelle 3-3: Prévalenz der MG weltweit und in européischen Landern

Pravalenzrate pro Zeitraum Land Quelle

100.000 Personen

Weltweit

15-179 1950 - 2007 Weltweit Carr et al. 2010 (38)

12,4 1969 - 2020 Weltweit Salari et al. 2021 (39)

535-35 1975 - 2014 Weltweit Deenen et al. 2015 (40)

2,19 -36,71 1977 - 2019 Weltweit Bubuioc et al. 2021 (41)

10-35 1996 - 2018 Weltweit Punga et al. 2022 (42)

Europa

34,0 2000 - 2019 UK Carey et al. 2021 (44)

36,1 2006 - 2016 Schweden Westerberg et al. 2020 (45)

13,1 bzw. 14,5 2004 - 2007 bzw. | Norwegen Andersen et al. 2014 (46)
1995 - 2008

24,75 2010 - 2015 Slowakel Martinka et al. 2018 (47)

11,7 2013 Portugal Santos et al. 2016 (48)

11,3 2015 Litauen Zieda et al. 2018 (49)

24,8 2005 - 2010 Schweden Fang et al. 2015 (50)

22,65 2019 Polen Sobieszczuk et al. 2021 (51)

Deutschland

39,3 2019 Deutschland Mevius et al. 2023 (15)

28,2 2020 Deutschland Wartmann et al. 2023 (52)
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Tabelle 3-4: Inzidenz der MG weltweit und in europdischen Landern

Inzidenzrate pro Zeitraum Land Quelle

100.000 Personen

Weltweit

0,7-2,13 1950 - 2007 Weltweit Carretal. 2010 (38)

0,3-0,91 1970 - 2000 Weltweit McGrogan et al. 2010 (43)

1,0-29 1996 - 2018 Weltweit Punga et al. 2022 (42)

Europa

2,5 2000 - 2019 UK Carey etal. 2021 (44)

2,9 2006 - 2016 Schweden Westerberg et al. 2020 (45)

1,6 bzw. 0,8 2004 - 2007 bzw. | Norwegen Andersen et al. 2014 (46)
1995 - 2008

1,74 2010 - 2015 Slowakei Martinka et al. 2018 (47)

0,63 2013 Portugal Santos et al. 2016 (48)

0,97 2010 - 2014 Litauen Zieda et al. 2018 (49)

n.a. 2005 - 2010 Schweden Fang et al. 2015 (50)

Deutschland

4,6 2019 Deutschland Mevius et al. 2023 (15)

2,8 2011 -2020 Deutschland Wartmann et al. 2023 (52)

Methodik der AOK Plus-Versichertendaten

Zur Herleitung der Anzahl der erwachsenen gMG-Patientinnen und -Patienten in der GKV, die
eine Behandlung zusatzlich zur Standardtherapie erhalten, wurde eine retrospektive
Kohortenstudie von UCB basierend auf anonymisierten Versichertendaten der AOK Plus
Krankenkasse im Zeitraum zwischen 1.Januar 2015 und 31. Dezember 2019 in Auftrag
gegeben (15). In der AOK Plus Krankenkasse sind Daten von ca. 3,4 Mio. Versicherten
enthalten. Dies entspricht etwa 4 % der gesamten deutschen Bevolkerung bzw. 4,7 % der
gesamten GKV-Versicherten in Deutschland.

Als Einschlusskriterium wurde mindestens eine stationdre und/oder zwei ambulante MG-
Diagnosen mit dem International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems 10th Revision (ICD-10)-Code G70.0, spezifisch fur MG, im Zeitraum zwischen
1. Januar 2014 und 31. Dezember 2018 definiert.

Zur ldentifikation der Anzahl an pravalenten MG-Patientinnen und -Patienten wurde die
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit spezifischen MG-Diagnosen, die zum Stichtag
31. Dezember 2019 lebten, an der Anzahl der AOK Plus-Versicherten, die im Jahr 2019 lebten
und durchgéngig versichert waren, berechnet. Die Hochrechnung der prévalenten AOK Plus-
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Patientinnen und -Patienten auf die gesamte deutsche Bevolkerung erfolgte alters- und
geschlechtsstandardisiert gemé&l3 Statistik der aktuellen Bevodlkerung Deutschlands des
Statistischen Bundesamtes.

Methodik der GWQ-Datenbank

In der Datenbank der GWQ sind anonymisierte Abrechnungsdaten von 6,1 Mio. Versicherten
enthalten. In einer retrospektiven Kohortenstudie von Wartmann et al. wurden Inzidenz,
Prévalenz und Therapien von MG-Patientinnen und -Patienten zwischen 2011 und 2020 erfasst.

Als Einschlusskriterium wurden mindestens eine primare oder sekundare, stationdre und/oder
zwei ambulante MG-Diagnosen in zwei unterschiedlichen Quartalen mit dem 1CD-10-Code
G70.0 definiert. Zusatzlich wurden nur Patientinnen und Patienten mit MG-spezifischen
Medikationen in die Analyse eingeschlossen. Die Definition einer MG-Behandlung lag vor,
wenn Patientinnen und Patienten wahrend ihres individuellen Beobachtungszeitraums in
mindestens vier verschiedenen Quartalen ein Rezept fir eine Standardtherapie (d. h. AChEI,
GKS oder Immunsuppressiva) erhalten hatten.

Patientinnen und Patienten galten als neu diagnostiziert, wenn sie vor ihrer ersten bestatigten
MG-Diagnose mindestens ein Jahr lang versichert waren. Als prévalent galten Patientinnen und
Patienten ab dem Zeitpunkt der ersten MG-Diagnose, unabhangig von der ersten Behandlung
der MG. Fur die Analysen wurde die auszuwertende Population zudem auf Patientinnen und
Patienten beschrénkt, die mindestens 18 Jahre alt waren (im jeweiligen Jahr der Analyse) und
bei denen mindestens ein Jahr nach der ersten bestétigten G70.0-Diagnose Daten vorlagen.

Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz und Inzidenz der MG

Fur die alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz und Inzidenz wurden die Angaben aus der
AOK Plus-Auswertung von Mevius et al. und der Auswertung der GWQ-Datenbank von
Wartmann et al. zugrunde gelegt (15, 52).

AOK Plus-Auswertung

Bei der Pravalenzrate zeigt sich eine mit zunehmendem Alter steigende Pravalenzrate bis zu
einer maximalen Rate von 104,4/100.000 Frauen und 205,7/100.000 Manner in der
Altersklasse ab 80 Jahren (Abbildung 3-1). Insgesamt ist die Pravalenzrate zwischen Frauen
und Mannern aller Altersklassen mit 38,9 bzw. 39,4/100.000 Personen vergleichbar. Allerdings
zeigt sich bei der Verteilung nach Altersklasse, dass in jiingeren Jahren eher Frauen und mit
zunehmendem Alter mehr Manner eine MG aufweisen. So ist die Pravalenzrate bei den (ber
80-jahrigen Mannern fast doppelt so hoch wie bei den Frauen.
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Abbildung 3-1: Punktprdavalenz der MG pro 100.000 Personen auf Basis der AOK Plus-
Studienpopulation nach Alter und Geschlecht am 31.12.2018

Quelle: modifiziert nach Mevius et al. 2023 (15)

Bei der Inzidenzrate zeigt sich ebenfalls eine mit zunehmendem Alter steigende Inzidenzrate
bis zu einer maximalen Rate von 12,5/100.000 Frauen und 19,8/100.000 Manner in der
Altersklasse zwischen 70 und 79 Jahren (Abbildung 3-2). Insgesamt ist die Inzidenzrate
zwischen Frauen und Mannern mit 5,1 bzw. 5,2/100.000 Personen vergleichbar. Bei der
Verteilung nach Altersklasse zeigt sich wie bei der Pravalenz, dass in jungeren Jahren eher
Frauen an MG und mit zunehmendem Alter mehr Manner an MG erkranken.

Frauen =Manner Altersklasse
51 I 52 Alle Altersklassen

9.2 I 12 8 =280
12,5 I 70-79
5,9 I O O 198 60-69
5,2 1.8 50-59
48 I 5 3 40-49
1,9 H0,5 30-39
25 mo,3 20-29

0,0 0,0 0-19

20 15 10 5 0 5 10 15 20

Abbildung 3-2: Inzidenz der MG pro 100.000 Personen auf Basis der AOK Plus-
Studienpopulation nach Alter und Geschlecht im Jahr 2019

Quelle: modifiziert nach Mevius et al. 2023 (15)

GWQ-Auswertung

Fur die alters- und geschlechtsspezifische Auswertung der GWQ-Datenbank zeigt sich
insgesamt ein konsistentes Bild zu der AOK Plus-Auswertung.
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Bei der Prévalenzrate zeigt sich eine mit zunehmendem Alter steigende Pravalenzrate bis zu
einer maximalen Rate von 91,6/100.000 Frauen und 195,7/100.000 Manner in der Altersklasse
ab 80 Jahren (Tabelle 3-5). Insgesamt liegt die altersadjustierte Pravalenzrate bei Mannern
geringfugig hoher als bei Frauen mit 31,5 gegenuber 26,2 /100.000 Personen. Bei der
Verteilung nach Altersklasse ist die Pravalenzrate bei Frauen bis in die Altersgruppe 40 bis
59 Jahre hoher als bei Mé&nnern. Erst ab einem Alter von 60 Jahren steigt die Pravalenzrate bei
Mannern im Vergleich zu Frauen deutlich an und ist bei den Gber 80-jdhrigen Mannern mehr
als doppelt so hoch wie bei den Frauen.

Bei der Inzidenzrate zeigt sich ebenfalls eine mit zunehmendem Alter steigende Inzidenzrate
bis zu einer maximalen Rate von 6,9/100.000 Frauen und 12,7/100.000 Ménner in der
Altersklasse ab 80 Jahren (Tabelle 3-5). Insgesamt liegt die altersadjustierte Inzidenzrate bei
Ménnern geringfugig hoher als bei Frauen mit 3,1 gegentber 2,5/100.000 Personen. Bei der
Verteilung nach Altersklasse zeigt sich wie bei der Pravalenz, dass in jlingeren Jahren eher
Frauen an MG und mit zunehmendem Alter mehr Mé&nner an MG erkranken.

Tabelle 3-5: Pravalenz und Inzidenz pro 100.000 Personen nach Geschlecht und Altersklasse,
GWQ-Daten

0-17 18-39 40-59 60-79 80+ Gesamt | Gesamt,
altersad;.
auf
Bevolkerung
von 2011

Pravalenz (2011-2020)

Frauen 0 10,3 22,5 47,6 91,6 20,5 26,2
Manner 0 3,8 17,2 88,3 195,7 23,9 31,5
Gesamt 0 7,0 19,8 68,1 135,3 22,2 29,6
Inzidenz (2011-2020)

Frauen 0 1,1 1,7 53 6,9 19 2,5
Manner 0 0,6 1,9 9,3 12,7 2,4 3,1
Gesamt 0 0,8 1,8 7,3 9,3 2,1 2,8
Quelle: Wartmann et al. 2023 (52)

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

Fur die Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz in den né&chsten finf Jahren stehen Daten aus
der Vergangenheit tber einen Zeitraum von zehn Jahren auf Basis der GWQ-Auswertung und
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den Angaben von Westerberg et al. zur Verfugung (45, 52). In der AOK Plus-Auswertung
wurden lediglich Angaben fir das Jahr 2019 dargestellt. Da hierauf basierend keine
zuverlassige Prognose fur die nachsten Jahre erstellt werden kann, wird die AOK Plus-
Auswertung im Folgenden vernachl&ssigt (15).

In der retrospektiven Betrachtung der GWQ-Daten zeigt sich eine Zunahme der Pravalenz der
MG Uber die letzten Jahre hinweg und eine im Gegensatz dazu nur tendenziell steigende
Inzidenz. Demnach steigt die Prévalenz auf Basis der GWQ-Auswertung im Zeitraum 2011 bis
2020 von 15,7 auf 28,2 pro 100.000 Personen pro Jahr (52). Auch andere Publikationen wie
Westerberg et al. berichten einen Anstieg der Prévalenz von 24,7 Falle in 2006 auf 36,1 Félle
pro 100.000 Personen in 2016 (45). Mdgliche Erklarungen fiir die Zunahme der Prévalenz in
der Vergangenheit sind eine verbesserte Versorgung von MG-Patientinnen und -Patienten und
eine Verbesserung der Therapielandschaft durch den Einsatz von neuen Wirkstoffen, was einen
Anstieg der Lebenserwartung von MG-Patientinnen und -Patienten und somit eine Zunahme
der prévalenten Félle zur Folge hat (2).

Fur die Entwicklung der Inzidenz der MG uber die letzten Jahre zeigt sich hingegen lediglich
ein leichter und uneinheitlicher Trend fiir eine Zunahme, die mdglicherweise auf eine
Verbesserung der Diagnosetechniken und somit einer hoheren Diagnoserate zurlickgefiihrt
werden kann (2). Wéhrend Westerberg et al. einen leichten Anstieg der Inzidenz von 2,2 auf
2,9 Félle pro 100.000 Personen pro Jahr im Zeitraum zwischen 2006 und 2016 berichtete, zeigt
sich in der GWQ-Auswertung kein klarer Trend im Zeitraum 2011 bis 2020, sondern eine
fluktuierende jahrliche Inzidenz zwischen 1,5 und 2,5 Féllen pro 100.000 Personen pro Jahr
(45, 52).

Da die MG eine chronische Erkrankung ist, ist insbesondere die Prévalenz von Bedeutung. Die
Inzidenz wird daher fir die nachfolgenden Berechnungen nicht weiter beriicksichtigt. Hier kann
davon ausgegangen werden, dass sich der Trend einer zunehmenden Pravalenz in den néchsten
Jahren weiterhin deutlich abschwachen wird. Der Ansatz einer linearen Fortschreibung des
Anstiegs der Pravalenz uber die n&chsten fiinf Jahre ware daher nicht korrekt.

Zusammenfassend wird eine anndhernd stabile Pravalenz in den néachsten funf Jahren
angenommen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertiicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie lhre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen diese als
Quelle hinzu.
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Generell sollen flr die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive

Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Rozanolixizumab 192 bis 346 168 bis 302
(RYSTIGGO®)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung liegt kein G-BA Beschluss zur GrolRe der GKV-
Zielpopulation bei MuSK-Antikdrper-positiven gMG-Patientinnen und -Patienten vor. Daher
legt UCB im Folgenden eine eigene Herleitung zur Bestimmung der Anzahl der GKV-
Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation vor.

Zur Quantifizierung der GKV-Zielpopulation fiir Rozanolixizumab stehen bisher nur sehr
begrenzte Daten aus der Literatur zur Verfigung. Als publizierte Studie mit aktuellen Angaben
zu Préavalenz und Inzidenz der MG in Deutschland liegt die Auswertung der GWQ-Datenbank
fur die Jahre 2011 bis 2020 vor (52). Dartber hinaus liegen Angaben auf Basis einer
Auswertung von Versichertendaten der AOK Plus vor, welche von UCB fiir die Herleitung der
Zielpopulation in Auftrag gegeben wurde (15).

Die Zielpopulation wird im Folgenden sowohl auf Basis der GWQ-Auswertung sowie auf Basis
der AOK Plus-Auswertung hergeleitet, um die Unsicherheit in der Datenlage abzubilden. Die
Herleitung erfolgt ausschliellich auf Basis der Pravalenzdaten, da die Inzidenz bei der
chronischen Erkrankung einer MG nur eine untergeordnete Rolle spielt und zu einer deutlichen
Unterschétzung der Zielpopulation fiihren wirde.

Methodik zur Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation

Rozanolixizumab wird gemal Fachinformation angewendet als Zusatzbehandlung zur
Standardtherapie von generalisierter Myasthenia gravis (JMG) bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten, die Antikdrper-positiv beztiglich Anti-MuSK(Muskelspezifische Tyrosinkinase)
sind (37).
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Die Zielpopulation im vorliegenden Modul 3B umfasst entsprechend Patientinnen und
Patienten mit diagnostizierter MG, die > 18 Jahre alt sind, eine hohe Krankheitsaktivitat/-
schwere aufweisen und MuSK-Antikdrper-positiv sind.

Die Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten im AWG erfolgte unter
Bertcksichtigung der im folgenden beschriebenen Selektionsschritte (Abbildung 3-3).

Diagnostizierte MG-Patientinnen und Patienten
Anzahl in der Gesamtbevilkerung:
32.614

Schritt 1

Behandelte, diagnostizierte MG-Patientinnen und Patienten (65,45 %)
Anzahl in der Gesamtbevalkerung:
21.346 - 26.211

Schritt 2

Behandelte, diagnostizierte MG-Patientinnen und Patienten abziiglich der Patientinnen und
Patienten mit rein symptomatischer Behandlung (73,56 % - 75,10 %)
Anzahl in der Gesamtbevilkerung:
15.703 - 19.684

Schritt 3

MG-Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat/-schwere (32,66 % - 47,00 %)
Anzahl in der Gesamtbevélkerung:
5,128 - 9.252

Schritt 4

MuSK-Antikéorper positive MG-Patientinnen und Patienten (3,74 %)
Anzahl in der Gesamtbevélkerung:
192 - 346

Schritt 5

Patientinnen und Patienten in der GKV (87,37 %)
Anzahl der GKV-Versicherten:
168 - 302

Schritt 6

Abbildung 3-3: Schematische Darstellung der Schritte zur Herleitung der Zielpopulation

Schritt 1: Anzahl der diagnostizierten MG-Patientinnen und -Patienten

Im ersten Schritt wird die Anzahl der diagnostizierten MG-Patientinnen und -Patienten
bestimmt. Auf Basis der AOK Plus-Auswertung betrug die Prdvalenz der MG zum
31. Dezember 2019 insgesamt 1.372 Patientinnen und Patienten (15, 53). Dies entspricht einer
Pravalenzrate von 42,4 pro 100.000 Personen fiir das Jahr 2019 fir die AOK Plus-Population
bzw. von 39,3 pro 100.000 Personen pro Jahr auf die deutsche Bevélkerung hochgerechnet (15,
53). Auf die gesamte deutsche Bevolkerung von 83.167.000 Personen zum Stand
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31. Dezember 2019 hochgerechnet entspricht dies in absoluten Zahlen 32.614 MG-
Patientinnen und -Patienten (53).

Laut GWQ-Datenbank lag die MG-Prévalenzrate im Jahr 2020 bei 28,2 pro 100.000 Personen
bzw. Uber den gesamten Zeitraum von 2011 bis 2020 bei 29,6 pro 100.000 Personen (52). In
der GWQ-Auswertung wiesen von den insgesamt 2.741 MG-Patientinnen und -Patienten ab
18 Jahren 2.317 Patientinnen und Patienten mindestens eine stationdre und/oder zwei
ambulante MG-Diagnosen auf.

Schritt 2: Anzahl der behandelten, diagnostizierten MG-Patientinnen und -Patienten

Im zweiten Schritt werden die MG-Patientinnen und -Patienten identifiziert, die neben einer
Diagnose auch eine MG-spezifische Behandlung erhielten. In der AOK Plus-Auswertung
erhielten von den 32.614 diagnostizierten MG-Patientinnen und -Patienten hochgerechnet
21.346 Patientinnen und Patienten (65,45 %) eine MG-Therapie (53). Als MG-spezifische
Behandlung wurden Pyridostigmin, Glukokortikoide, nicht-steroidale Immunsuppressiva
(Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil, Cyclosporin, Methotrexat, Cyclophosphamid), Biologika
(Eculizumab, Rituximab), IVIG, Plasmaaustausch (Plasma Exchange, PLEX) und
Immunadsorption definiert. Die Wirkstoffe Efgartigimod alfa, Ravulizumab und Zilucoplan
waren zum Zeitpunkt der Studie noch nicht zugelassen und konnten daher nicht berticksichtigt
werden.

In der GWQ-Auswertung erhielten von den insgesamt 2.317 Patientinnen und Patienten mit
gesicherter MG-Diagnose 1.493 Patientinnen und Patienten (64,43 %) eine bestétigte
Behandlung mit MG-spezifischer Medikation (52). Als MG-spezifische Behandlung wurden
die gleichen Wirkstoffe bzw. nicht-medikamentdsen Verfahren wie in der AOK Plus-
Auswertung definiert und zusétzlich Patientinnen und Patienten, die beatmet wurden (mittels
Intubation, maschinelle Beatmung oder Sauerstoffversorgung), beriicksichtigt. Auf Basis der
31,5 diagnostizierten und behandelten MG-Patientinnen und -Patienten pro 100.000 Personen
(auf Bevolkerung von 2019 altersadjustierte Rate) erhielten hochgerechnet auf die gesamte
deutsche Bevolkerung von 83.167.000 Personen insgesamt 26.211 Patientinnen und Patienten
eine MG-Behandlung.

Somit ergibt sich eine Spanne von 21.346 bis 26.211 diagnostizierten und behandelten MG-
Patientinnen und -Patienten.

Schritt 3: Anzahl der behandelten, diagnostizierten MG-Patientinnen und -Patienten
abzuglich der Patientinnen und Patienten mit rein symptomatischer Behandlung
(Pyridostigmin)

Rozanolixizumab wird zusétzlich zur Standardtherapie angewendet, d. h. gemal DGN-Leitlinie
bei Patientinnen und Patienten mit einer hohen Krankheitsaktivitat/-schwere. Als
Standardtherapie werden gemal DGN-Leitlinie orale Glukokortikoide und/oder nicht-
steroidale Immunsuppressiva (Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil, Cyclosporin, Methotrexat,
Cyclophosphamid) aufgefiihrt (2).
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Zur Herleitung der Zielpopulation missen daher im dritten Schritt diejenigen MG-Patientinnen
und -Patienten herausgerechnet werden, die lediglich eine symptomatische, aber keine
Standardtherapie erhalten haben. Als symptomatische Therapien fuhrt die DGN-Leitlinie die
Gruppe der AChEI auf, von denen Pyridostigmin die erste Wahl ist (2).

In der AOK Plus-Auswertung ist als symptomatische Therapie lediglich Pyridostigmin
aufgefihrt. Von den hochgerechneten 21.346 behandelten MG-Patientinnen und -Patienten in
der AOK Plus-Auswertung erhielten hochgerechnet 5.643 Patientinnen und Patienten eine rein
symptomatische  Behandlung mit  Pyridostigmin.  Somit wurden alle (brigen
15.703 Patientinnen und Patienten in diesem Berechnungsschritt eingeschlossen, die eine
Standardtherapie, eine intensivierte Therapie mit Biologika oder eine Therapie in der
myasthenen Krise bzw. krisenhaften Krankheitsverschlechterung mit IVIG, Plasmapherese
oder Immunadsorption jeweils alleine oder in Kombination erhalten haben (53).

In der Auswertung der GWQ-Datenbank erhielten von den hochgerechneten
26.211 behandelten MG-Patientinnen und -Patienten ca. 75,1 %, d. h. 19.684 Patientinnen und
Patienten, eine Behandlung mit einer Standardtherapie, wobei Patientinnen und Patienten mit
einer ausschlieBlich symptomatischen Behandlung ausgeschlossen wurden (52).

Somit ergibt sich eine Spanne von 15.703 bis 19.684 behandelten MG-Patientinnen
und -Patienten, die nicht ausschlieBlich symptomatisch behandelt wurden.

Schritt 4: Anteil der MG-Patientinnen und -Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat/-
schwere

Rozanolixizumab wird zusétzlich zur Standardtherapie bei MG-Patientinnen und -Patienten
angewendet. GemdaR DGN-Leitlinie wird Rozanolixizumab daher bei Patientinnen und
Patienten mit einer hohen Krankheitsaktivitat/-schwere eingesetzt (2). Das Vorliegen einer
hohen Krankheitsaktivitat/-schwere wird fir die vorliegende Berechnung anhand des
patientenberichteten Endpunkts ,,MG-ADL* operationalisiert.

In der Literatur gibt es keinen einheitlichen Schwellenwert fiir die Definition einer hohen
Krankheitsaktivitat-/schwere. Weiterhin ist zu berlcksichtigen, dass in der Literatur fir
Patientinnen und Patienten, die eine Therapie zusatzlich zur Standardtherapie bendtigen,
unterschiedliche Formulierungen (z. B. Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitslast,
refraktidre Patientinnen und Patienten, Patientinnen und Patienten mit unbefriedigendem
Symptomzustand etc.) verwendet werden.

In der pivotalen Studie ALXN1210-MG-306 zu Ravulizumab wurde ein Schwellenwert von
MG-ADL > 6 Punkte als Einschlusskriterium und Annéherung fiir Patientinnen und Patienten
mit einer refraktdren MG herangezogen (54). In anderen Publikationen wie der schwedischen
Kohortenstudie Genes and Environment in Myasthenia Gravis (GEMG) wurden Patientinnen
und Patienten mit einem unbefriedigenden Symptomzustand anhand eines Schwellenwert von
MG-ADL > 3 Punkten definiert (55).
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Zur Beriicksichtigung der Unsicherheit bei der Operationalisierung der MG-Patientinnen
und -Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat/-schwere wird fiir die weitere Berechnung eine
Spanne von > 3 bis > 6 Punkten herangezogen (22, 54, 55).

Als untere Grenze wird der Anteil der MG-Patientinnen und -Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat/-schwere gemall MG-ADL > 6 Punkte definiert und Angaben aus dem
Deutschen Myasthenie-Register von 2023 herangezogen. In dem Deutschen Myasthenie-
Register sind zum Stand 11. April 2023 ca. 2.160 Patientinnen und Patienten in 19 deutschen
Zentren erfasst. Neben diagnostischen Kriterien wie z. B. MGFA-Krankheitsklassifikation und
Laboranalytik werden im Deutschen Myasthenie-Register auch die Therapien und
patientenberichtete Endpunkte wie der MG-ADL erhoben. Der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat/-schwere anhand eines MG-ADL > 6 Punkte liegt bei
32,66 % (22).

Als obere Grenze wird der Anteil der MG-Patientinnen und -Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat/-schwere geméR MG-ADL Wert > 3 Punkte definiert und Angaben auf
Basis der GEMG-Studie herangezogen. In der GEMG-Studie von November 2018 bis
August 2019 wurde die Krankheitsschwere von 1.035 MG-Patientinnen und -Patienten anhand
eines 106-Item Fragebogen einschliel}lich des MG-ADL erfasst. Insgesamt berichteten 47,00 %
der MG-Patientinnen und -Patienten einen MG-ADL > 3 Punkte (55).

Somit ergibt sich eine Spanne von 5.128 bis 9.252 MG-Patientinnen und -Patienten mit einer
Therapie zusétzlich zur Standardtherapie, die eine hohe Krankheitsaktivitat/-schwere
aufweisen.

Schritt 5: Anteil der MuSK-Antikorper-positiven MG-Patientinnen und -Patienten

Rozanolixizumab wird zusatzlich zur Standardtherapie von gMG bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten angewendet, die MuSK-Antikorper-positiv sind. Der Anteil der MuSK-
Antikorper-positiven MG-Patientinnen und -Patienten wird ebenfalls anhand der Daten des
Deutschen Myasthenie-Registers bestimmt und liegt fur das Erfassungsjahr 2022 bei 3,74 %
(22).

Fur die gesamte Zielpopulation ergibt sich somit eine Spanne von 192 bis 346 MuSK-
Antikorper-positiven MG-Patientinnen und -Patienten, die eine hohe Krankheitsaktivitat/-
schwere aufweisen und daher eine Therapie zusétzlich zur Standardtherapie erhielten.

Schritt 6: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Im Jahr2022 gab es 73.629.888 GKV-Versicherte bei einer Bevdlkerung von
84.270.625 Personen (Stand 30. September 2022) (56, 57). Somit liegt der GKV-Anteil fiir das
Jahr 2022 bei 87,37 %.

Fur die GKV-Zielpopulation ergibt sich somit eine Spanne von 168 bis 302 MuSK-Antikorper-
positiven MG-Patientinnen und -Patienten in der GKV, die eine hohe Krankheitsaktivitat/-
schwere aufweisen und daher eine Therapie zusétzlich zur Standardtherapie erhielten.
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Ergebnis zur Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation in der Gesamtbevolkerung in Deutschland

Die Zielpopulation im AWG umfasst erwachsene Patientinnen und Patienten mit
diagnostizierter MG, eine hohe Krankheitsaktivitat/ -schwere aufweisen und MuSK-
Antikorper-positiv sind.

Die zur Herleitung der Zielpopulation relevanten Herleitungsschritte sowie die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der entsprechenden Population sind in Tabelle 3-7
zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 3-7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation in Deutschland im
Jahr 2023

# | Berechnungsschritt Minimum | Maximum | Quelle
1 | Anzahl der MG-Patientinnen und -Patienten mit 32.614 -a AOK Plus (53)
gesicherter Diagnose
2 | Anteil der behandelten MG-Patientinnen 65,45 % -a AOK Plus (53)
und -Patienten mit Diagnose
Anzahl der behandelten MG-Patientinnen 21.346 26.211° Min: AOK Plus (53)
und -Patienten mit Diagnose Max: GWQ (52)
3 | Anteil der behandelten MG-Patientinnen 73,56 % 75,10% | Min: AOK Plus (53)
und -Patienten ohne rein symptomatische Max: GWQ (52)
Behandlung
Anzahl der behandelten MG-Patientinnen 15.703 19.684
und -Patienten ohne rein symptomatische
Behandlung
4 | Anteil der MG-Patientinnen und -Patienten mit 32,66 % 47,00 % Min: MyaReg 2023
,,hoher Krankheitsaktivitat/ -schwere* (22)
Max: Petersson et al.
2021 (55)

Anzahl der MG-Patientinnen und -Patienten mit 5.128 9.252 -

,,hoher Krankheitsaktivitat/-schwere*

5 | Anteil der MuSK-Antikorper-positiven MG- 3,74 % MyaReg 2023 (22)
Patientinnen und -Patienten
Anzahl der MuSK-Antikorper-positiven MG- 192 346 -

Patientinnen und -Patienten

6 | Anteil der Patientinnen und Patienten in der GKV- 87,37 % BMG 2022 (57)
Zielpopulation Destatis 2022 (56)
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV- 168 302 -

Zielpopulation

aDie Angaben in Wartmann et al. 2023 aus der GWQ-Datenbank beziehen sich auf behandelte, diagnostizierte

MG-Patientinnen und -Patienten (Pravalenzrate der behandelten MG: 31,5 pro 100.000 Personen adjustiert auf

die deutsche Bevolkerung in 2019, bezogen auf 83.167.000 Einwohner in 2019).

Quelle: Eigene Berechnung (58)
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Diskussion der methodischen und sonstigen Limitationen der Herleitung

Zur Herleitung der Anzahl an erwachsenen Patientinnen und Patienten mit diagnostizierter MG,
die >18 Jahre alt sind, eine hohe Krankheitsaktivitat/-schwere aufweisen und MuSK-
Antikorper-positiv sind, wurden fir die einzelnen Berechnungsschritte unterschiedliche
Quellen zugrunde gelegt. Zur Identifikation der Grundgesamtheit an Patientinnen und
Patienten, die eine diagnostizierte MG haben und eine Behandlung fir MG erhalten, wurden
zwei Kassendatenanalysen (AOK Plus-Datenbank und GWQ-Datenbank) zugrunde gelegt.

Die retrospektive Kohortenstudie der AOK Plus Krankenkasse wurde auf Basis von
anonymisierten Versichertendaten durchgefilhrt. Da der AOK Plus-Datensatz nur zwei
Bundeslander abdeckt, kann eine regionale Verzerrung der Studie nicht vollstandig
ausgeschlossen werden. Es gilt jedoch als belegt, dass erkrankungsbezogene Daten der
AOK Plus auf die deutsche Gesamtbevdlkerung bertragbar sind (15, 59-61). Des Weiteren
wurde die Pravalenz alters- und geschlechtsadjustiert auf die deutsche Gesamtbevdélkerung
extrapoliert (15, 53). Daher beruht die Herleitung auf einer validen und bereits anerkannten
Methode. Die Diagnose von MG-Patientinnen und -Patienten wurde anhand der MG-
Diagnosecodes G70.0 gemaR ICD-10 gestellt, wobei im stationdren Bereich nur MG-Diagnosen
erfasst wurden, welche die Hauptdiagnose darstellten. In den Daten wurden Kkeine
Informationen Gber den Antikorperstatus oder den Schweregrad der Erkrankung berticksichtigt.
Somit kann es zu einer leichten Unsicherheit in der Anzahl der diagnostizierten Patientinnen
und Patienten auf Basis der AOK Plus-Daten kommen. Bei der Identifizierung der behandelten
Patientinnen und Patienten, die tatsdchlich aufgrund einer MG behandelt werden, ist in der
Zuordnung bei manchen Medikamenten (z. B. Glukokortikoide und nicht-steroidale
Immunsuppressiva) unklar, ob diese tatsachlich fir die MG oder fur Begleiterkrankungen
gegeben wurden. Die Angaben zu den behandelten MG-Patientinnen und -Patienten sind daher
tendenziell Gberschétzt. Patientinnen und Patienten, die lediglich eine symptomatische, aber
keine verlaufsmodifizierende Behandlung erhielten, wurden von der weiteren Analyse
ausgeschlossen. Da in der AOK Plus-Analyse lediglich Pyridostigmin als Vertreter einer
symptomatischen Therapie erfasst wurde, kann es sein, dass der Anteil der ausgeschlossenen
Patientinnen und Patienten unterschétzt ist.

Die retrospektive Kohortenstudie der GWQ wurde ebenfalls auf Basis von anonymisierten
Versichertendaten durchgeflihrt. Die Reprasentativitat der Kohorte fur die Gesamtbevolkerung
in Deutschland ist mdglicherweise eingeschrankt, da in den Daten Uberproportional viele
jungere, gestndere Menschen erfasst sind. Somit ist die Pravalenz der MG-Patientinnen
und -Patienten auf Basis der GWQ-Daten mdglicherweise unterschatzt. VVoraussetzung fiir den
Einschluss an behandelten MG-Patientinnen und -Patienten waren Verschreibungen in
mindestens vier verschiedenen Quartalen, was maglicherweise eine Unterschatzung der Anzahl
der tatsdchlich behandelten Patientinnen und Patienten darstellt. Dieses VVorgehen wurde von
Wartmann et al. gewéhlt, um den Einschluss von Patientinnen und Patienten zu vermeiden, die
im Datensatz falsch klassifiziert wurden, sodass eine Uberschatzung der Privalenzrate
vermieden wird (52).

Rozanolixizumab (RYSTIGGO®) Seite 42 von 73



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3B Stand: 28.02.2024

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

Zur Erfassung der Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat/-schwere wurde als
Annéherung ein MG-ADL Wert von >3 bis >6 Punkten definiert. Aufgrund der
Unsicherheiten in diesem Berechnungsschritt wurde eine Spanne angesetzt.

Zur Erfassung der Patientinnen und Patienten, die MuSK-Antikorper-positiv sind, wurden
Daten des Deutschen Myasthenie-Registers herangezogen. Da fur nahezu alle Patientinnen und
Patienten der Antikorperstatus erfasst wurde, wird davon ausgegangen, dass die ermittelten
Anteile in der GroRenordnung reprasentativ und ohne Verzerrung sind. Mdgliche
Unsicherheiten in den einzelnen Berechnungsschritten wurden anhand einer Spanne abgebildet.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Fiigen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmafes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal des Zusatznutzens Anzahl der
Therapie Patientengruppe mit Patienten in
(zu bewertendes therapeutisch der GKV
Arzneimittel) bedeutsamem

Zusatznutzen
Rozanolixizumab Erwachsene Patientinnen | Erheblich 168 bis 302
(RYSTIGGO®) und Patienten mit gMG,

die Anti-MuSK-

Antikdrper-positiv sind

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, entspricht der Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation im
AWG von Rozanolixizumab.

Rozanolixizumab (RYSTIGGO®) Seite 43 von 73



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3B Stand: 28.02.2024

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

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitdét und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat flir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berucksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Zur Beschreibung der Erkrankung sowie des therapeutischen Bedarfs (Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2) wurden Ubersichts- und Originalartikel sowie Fachliteratur mittels einer orientierenden
Literaturrecherche identifiziert.

Fur Angaben zu den aufgefuhrten Wirkstoffen wurden die Fachinformationen der jeweiligen
Wirkstoffe verwendet und davon ausgehend in den medizinischen Datenbanken verfugbare
Originalarbeiten und Ubersichtsartikel in orientierenden Recherchen identifiziert. Zusatzlich
wurden pharmakologische und medizinische Fachbiicher herangezogen.

Zur Darstellung der Pravalenz und Inzidenz (Abschnitt 3.2.3) wurde eine orientierende
Recherche durchgefiihrt. Die Bestimmung der GroRRe der Zielpopulation (Abschnitt 3.2.4)
erfolgte auf Basis von GKV-Versichertendaten.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt flr
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie mussen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patienten- pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. in Tagen
zweckmaRige Spanne) (gof. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Rozanolixizumab Erwachsene zyklisch: 1bis 5,2 6
(RYSTIGGO®) Patientinnenund | einmal wéchentlich s.c.

Patienten mit in einem 6-Wochen

gMG, die Anti- Zyklus

MuSK-

Antikorper-

positiv sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend - - - -

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

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Informationen zum Behandlungsmodus von Rozanolixizumab wurden der Fachinformation
entnommen (1). Rozanolixizumab wird als subkutane Infusion einmal wdchentlich tber einen
Behandlungszyklus von sechs Wochen gegeben. Nachfolgende Behandlungszyklen werden
patientenindividuell entsprechend der Kklinischen Beurteilung verabreicht. Im klinischen
Entwicklungsprogramm von Rozanolixizumab hatten die meisten Patientinnen und Patienten
behandlungsfreie Intervalle von 4 bis 13 Wochen zwischen den Behandlungszyklen (1).
Dementsprechend ist davon auszugehen, dass die Patientinnen und Patienten
1 bis 5,2 Behandlungszyklen mit Rozanolixizumab pro Jahr erhalten. Auf Basis von Daten aus
Open-Label-Extensionsstudien wurde gezeigt, dass die Patientinnen und Patienten im
Durchschnitt 17,8 Infusionen pro Jahr erhalten haben (2, 3).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-9). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckméaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Rozanolixizumab

Erwachsene

zyklisch:

6 bis 31,2

(RYSTIGGO®)

Patientinnen und

einmal wochentlich s.c. in

Patienten mit gMG,
die Anti-MuSK-
Antikdrper-positiv
sind

einem 6-Wochen Zyklus

Zweckmafige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend - - -

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

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmalige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches MaR fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmafigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung Behand- | Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro

Therapie (zu der Population | lungs- (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)

bewertendes bzw. Patienten- | tage pro (gebrauchliches MaR; im

Arzneimittel, gruppe Patient Ealle einer

zweckmaBige pro Jahr nichtmedikamentdsen

Vergleichs- (ggf. Behandlung Angabe eines

therapie) Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Rozanolixizumab | Erwachsene 6 bis 560 mg 2*280 mg*6 = 3.360 mg

(RYSTIGGO®) Patientinnen 31,2 (2 Durchstechflaschen | bis

und Patienten 4280 mg)
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Bezeichnung der | Bezeichnung Behand- | Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | lungs- (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | tage pro (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, gruppe Patient Ealle einer

zweckmaRige pro Jahr nichtmedikamentésen
Vergleichs- (9gf. Behandlung Angabe eines
therapie) Spanne) anderen im jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)

mit gMG, die
Anti-MuSK-
Antikorper-
positiv sind

2*280 mg*31,2 = 17.472 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend - - - -

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdérpergewicht).

Die Berechnungen des Jahresverbrauchs pro Patientin bzw. Patient fur Rozanolixizumab
basieren auf der Fachinformation (1). Alle Berechnungen koénnen der Excel-Tabelle zur
Kostenberechnung entnommen werden (4).

Das Statistische Bundesamt legt auf Basis des Mikrozensus 2017 fiir Erwachsene ein mittleres
Kdrpergewicht von 77 kg zugrunde (5). Daher werden im Folgenden der Jahresverbrauch und
die Jahrestherapiekosten flr einen Patienten mit 77 kg dargestellt. Somit ergibt sich ein
Jahresverbrauch fiir Rozanolixizumab fir einen Patienten mit 77 kg von 3.360 mg bis
17.472 mg.

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

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fir die zweckmalige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die flr die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgrofRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das guinstigste Arzneimittel gewéhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und 8 130a SGB V mit Ausnahme
der in 8130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamenttsen zweckméliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
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Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
bewertendes geeignete Angaben in Euro nach Wirkstérke, Rabatte in Euro
Arzneimittel, Darreichungsform und PackungsgroRe, fur

zweckmaRige nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben

Vergleichstherapie) zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Rozanolixizumab RYSTIGGO® 140 mg/ml, Injektionsldsung, 9.822,07 €

(RYSTIGGO®) 2-ml-Durchstechflasche a 280 mg (1 Stiick) [2,00 €% 591,55"]

PZN: 18227247 AVP: 10.415,62 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend - -

a: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
b: Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1b SGB V

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

Die Darstellung der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels bezieht sich auf den Zeitpunkt
des Inverkehrbringens. Fir die Berechnung der Kosten pro Packung des zu bewertenden
Arzneimittels wurden die wirtschaftlichsten Packungen bzw. Packungskombinationen in den
erforderlichen Wirkstarken ausgewéhit.

Folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte wurden zur Ermittlung der tatséchlichen Kosten
vom jeweiligen Apothekenabgabepreis abgezogen:

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1b SGB V (7 % flr patentgeschiitzte Produkte des
pharmazeutischen Unternehmers),

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs.1 SGB V (2,00 € fiir verschreibungspflichtige
Préparate).

Alle Berechnungen kdnnen der Excel-Tabelle zur Kostenberechnung entnommen werden (4).

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mdissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl flir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Flgen Sie fir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen zusatzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Rozanolixizumab Erwachsene Patientinnen | keine - -
(RYSTIGGO®) und Patienten mit gMG,

die Anti-MuSK-

Antikorper-positiv sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend - - - R

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Rozanolixizumab ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)
entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates
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vom 16. Dezember 1999 (6). Geméal? § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen im Vergleich zur zVT missen nicht vorgelegt werden. In der Folge werden fir
Rozanolixizumab keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen berticksichtigt.

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

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

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

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

Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-13 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fugen Sie flir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmélige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusétzlich Patient pro Jahr
zweckmaRige Patientengruppe notwendigen in Euro
Vergleichstherapie) GKV-Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Rozanolixizumab (RYSTIGGO®) | Erwachsene Patientinnen keine -
und Patienten mit gMG, die
Anti-MuSK-Antikorper-
positiv sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend - - -
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdal Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

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

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fir Kosten flr Jahrestherapie
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaRige Patienten- Leistungen (gemaf
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahrin €

Zu bewertendes Arzneimittel

Rozanolixizumab | Erwachsene 117.864,84 € - - 117.864,84 €
(RYSTIGGO®) Patientinnen bis bis

und Patienten | 612.897,17 € 612.897,17 €
mit gMG, die
Anti-MuSK-
Antikorper-
positiv sind

3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Obgleich Rozanolixizumab sowohl im ambulanten wie auch im stationédren Bereich eingesetzt
werden kann, erwartet UCB den Uberwiegenden Einsatz von Rozanolixizumab im ambulanten
Bereich. In jedem Fall muss der Einsatz durch entsprechendes medizinisches Fachpersonal
erfolgen (1).

Raten an Therapieabbrichen

Daten zur Haufigkeit von Therapieabbriichen bei Patientinnen und Patienten mit MuSK-
Antikorper-positiver gMG unter einer Therapie mit Rozanolixizumab im deutschen
Versorgungsalltag liegen noch nicht vor.

Kontraindikationen

Rozanolixizumab ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile (1).

Patientenpréaferenzen

Rozanolixizumab ist das erste zugelassene Arzneimittel fir MuSK-Antikodrper-positive gMG-
Patientinnen und Patienten. Zudem erfolgt die Applikation von Rozanolixizumab uber eine
kurze (<15 Minuten) subkutane Infusion durch medizinisches Fachpersonal, die einmal
wochentlich in einem sechswdchigen Zyklus gegeben wird. Die Mdglichkeit der ambulanten
Anwendung, auch in niedergelassenen (Facharzt-)Praxen statt in Infusionszentren, und die
kurze Infusionsdauer kann die Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten verbessern.

Angaben zu den erwarteten Versorgungsanteilen

Rozanolixizumab ist das erste zugelassene Arzneimittel fir MuSK-Antikorper-positive gMG-
Patientinnen und Patienten. Es kann daher angenommen werden, dass in der Zukunft ein
betrachtlicher Anteil der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation (Abschnitt 3.2.4) mit
Rozanolixizumab behandelt wird.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Wie in diesem Abschnitt zum Versorgungsanteil dargestellt, ist in der Versorgungsrealitat
davon auszugehen, dass ein betrachtlicher Anteil der MuSK-Antikorper-positiven Patientinnen
und Patienten mit Rozanolixizumab behandelt werden wird. Dennoch wiirde eine Ubertragung
der Jahrestherapiekosten auf die gesamte Zielpopulation eine Uberschatzung der tatséchlichen
Kosten fur die GKV darstellen. Zum aktuellen Zeitpunkt ist eine umfassende quantitative
Einschatzung der Entwicklung der VVersorgungsanteile fiir Rozanolixizumab nicht mdéglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
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Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Die Angaben zur Behandlungsdauer, Dosierung und zum Verbrauch des zu bewertenden
Arzneimittels in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 wurden der Rozanolixizumab
Fachinformation entnommen (1).

Die Arzneimittelkosten in den Abschnitten 3.3.3 und 3.3.5 wurden auf Grundlage der Angaben
aus der LAUER-TAXE® zum Apothekenabgabepreis und den gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatten zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens von Rozanolixizumab berechnet (4).

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. UCB Pharma GmbH. Fachinformation Rystiggo® 140 mg/ml Injektionslésung. Stand der
Fachinformation Januar 2024 [Data on File]; 2024.

2. Bril V, Vissing J, Druzdz A, Grosskreutz J, Habib AA, Mantegazza R et al.
Rozanolixizumab responder and minimal symptom expression rates in generalized
myasthenia gravis: Pooled phase 3 and extension studies. 26th World Congress of
Neurology 2023:Abstract 1841.

3. Vissing J, Druzdz A, Grosskreutz J, Habib AA, Mantegazza R, Sacconi S et al.
Rozanolixizumab responder and minimal symptom expression rates in generalised MG:
Pooled Phase 3 annd extension studies. 9th Congress of the European Academy of
Neurology 2023:Poster EPO-412.

4. UCB Pharma GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir Rozanolixizumab [Data
on File]; 2024.
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5. Statistisches Bundesamt. Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit - Kérpermale der
Bevolkerung 2017; 2018 [Stand: 20.02.2024]. Verflgbar unter:
https://lwww.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-
5239003179004.pdf?__blob=publicationFile.

6. EMA. Orphan Maintenance Assessment Report: Rystiggo (rozanolixizumab) - Treatment
of myasthenia gravis - EU/3/20/2272; 2024 [Stand: 27.02.2024]. Verflgbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/rystiggo-epar-
orphan-maintenance-assessment-report-initial-authorisation_en.pdf.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmanahmen durchgefilhrt werden missen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fur die Durchfihrung spezieller
NotfallmaBnahmen ausgeriistet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Anwendungsgebiet

Rystiggo® wird angewendet als Zusatzbehandlung zur Standardtherapie von generalisierter
Myasthenia gravis (JMG) bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die Antikdrper-positiv
bezlglich  Anti-AChR(Acetylcholin-Rezeptor)-  oder  Anti-MuSK(Muskelspezifische
Tyrosinkinase) sind.

Anforderungen an die Diagnostik
Die Fachinformation von Rystiggo® weist keine besonderen Anforderungen auf.

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

Die Behandlung sollte von medizinischen Fachkraften eingeleitet und Gberwacht werden, die
in der Behandlung von Patienten mit neuromuskulédren oder neuroinflammatorischen
Erkrankungen erfahren sind.

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung
e Haltbarkeit: 2 Jahre

e Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
e Nicht einfrieren.
e Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die chemische und physikalische Stabilitdt nach Anbruch wurde fir einen Zeitraum von
19 Stunden bei 25 °C belegt. Aus mikrobiologischer Sicht soll das Arzneimittel sofort
verwendet werden, es sei denn, die Vorbereitungsmethode schlieBt die Risiken einer
mikrobiologischen Verunreinigung aus. Wird das Arzneimittel nicht sofort verwendet, liegen
die Lagerzeiten und -bedingungen nach dem Anbruch in der Verantwortung des Anwenders.

Jede Durchstechflasche ist nur fiur den einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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Anforderungen an die Art der Anwendung und Dauer der Behandlung
Ein Behandlungszyklus besteht aus 1 Dosis pro Woche (ber einen Zeitraum von 6 Wochen.

Die folgende Tabelle 3-17 zeigt die empfohlene wdchentliche Gesamtdosis von
Rozanolixizumab in Abhangigkeit vom Korpergewicht des Patienten.

Tabelle 3-17: Empfohlene wdchentliche Gesamtdosis von Rozanolixizumab in Abhé&ngigkeit
vom Korpergewicht des Patienten

> 70 bis

Korpergewicht >35bis<50kg | 250 bis<70kg | _ 100 kg >100 kg
Wachentliche Dosis (mg) 280 mg 420 mg 560 mg 840 mg
Wdchentliche Dosis (ml) 2mi 3ml 4 ml 6 mi

Anzahl der zu
verwendenden 1 2 2 3
Durchstechflaschen*

*Jede Durchstechflasche enthilt ein Ubervolumen zum Vorfiillen der Infusionsleitung, siehe ,,Art der Anwendung®.

Nachfolgende Behandlungszyklen mussen entsprechend der klinischen Beurteilung verabreicht
werden. Die Haufigkeit der Behandlungszyklen kann von Patient zu Patient variieren. Im
klinischen Entwicklungsprogramm hatten die meisten Patienten behandlungsfreie Intervalle
von 4-13 Wochen zwischen den Zyklen. Von Zyklus zu Zyklus hatten etwa 10 % der Patienten
ein behandlungsfreies Intervall von weniger als 4 Wochen.

Wenn eine geplante Infusion versdumt wird, kann Rozanolixizumab bis zu 4 Tage nach dem
geplanten Zeitpunkt verabreicht werden. Danach soll das urspringliche Dosierungsschema
wieder aufgenommen werden, bis der Behandlungszyklus abgeschlossen ist.

Zur subkutanen Anwendung.
Zur subkutanen Infusion mit einer Pumpe.

Es missen Infusionspumpen, Spritzen und Infusionssets verwendet werden, die fur die
subkutane Anwendung von Arzneimitteln geeignet sind (siehe Abschnitt 6.6 der
Fachinformation). Es wird empfohlen, Pumpen zu verwenden, bei denen das verabreichte
Volumen voreingestellt werden kann, da jede Durchstechflasche Ubervolumen fiir das
Vorfillen der Infusionsleitung enthalt.

Es wird empfohlen, Rozanolixizumab subkutan vorzugsweise in den unteren rechten oder
linken Teil des Bauches, unterhalb des Bauchnabels, zu verabreichen. Infusionen sollen nicht
in Bereiche verabreicht werden, in denen die Haut empfindlich, erythematds oder verhértet ist.

Waéhrend der Anwendung im ersten Behandlungszyklus und der Anwendung der ersten Dosis
des zweiten Behandlungszyklus von Rozanolixizumab soll eine angemessene Behandlung fir
Injektions- und  Uberempfindlichkeitsreaktionen unmittelbar verfigbar sein (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
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Infusionsrate

Rozanolixizumab wird mit einer Infusionspumpe mit einer konstanten Flussrate von bis zu
20 ml/h verabreicht.

Fur weitere Anweisungen zu den Materialanforderungen fur die Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6 der Fachinformation.

Vor der Anwendung von Rozanolixizumab muss die Gebrauchsanweisung sorgféltig gelesen
werden, siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation.

Besondere Patientengruppen

Altere Personen
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstérung
(eGFR > 45 ml/min/1,73 m?) liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit vor.
Fur Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung liegen keine Daten vor. Eine
Dosisanpassung wird nicht als notwendig erachtet, da die Pharmakokinetik von
Rozanolixizumab durch eine Nierenfunktionsstérung wahrscheinlich nicht beeinflusst wird
(siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Fir Patienten mit Leberfunktionsstérung liegen keine Daten vor. Eine Dosisanpassung wird
nicht als notwendig erachtet, da die Pharmakokinetik von Rozanolixizumab durch eine
Leberfunktionsstérung wahrscheinlich nicht beeinflusst wird (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Sicherheit und Wirksamkeit von Rozanolixizumab bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

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

Die Behandlung von Patienten mit drohender oder manifester myasthener Krise mit
Rozanolixizumab wurde nicht untersucht. Die Reihenfolge der Einleitung von etablierten
Therapien fur MG-Krisen und von Rozanolixizumab, sowie deren mdgliche
Wechselwirkungen, sind zu erwégen (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Aseptische Meningitis

Uber aseptische Meningitis (arzneimittelinduzierte aseptische Meningitis) wurde nach
Behandlung mit Rozanolixizumab in einer hoheren Dosierung berichtet, die nach Absetzen der
Behandlung ohne Folgeschdaden Uberstanden wurde. Treten Symptome auf, die auf eine
aseptische Meningitis hindeuten (Kopfschmerzen, Fieber, Nackensteifheit, Ubelkeit,
Erbrechen), missen Diagnosestellung und Behandlung gemal Versorgungsstandard erfolgen.

Infektionen

Da Rozanolixizumab eine voriibergehende Reduktion der 1gG-Spiegel verursacht, kann das
Infektionsrisiko ansteigen (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Infektionen der oberen
Atemwege und Herpes-simplex-Infektionen wurden bei Rozanolixizumab in hoherer
Dosierung beobachtet. Insgesamt wurden in Phase-I11-Studien bei gMG bei 45,2 % aller mit
Rozanolixizumab behandelten Patienten Infektionen gemeldet. Es wurde kein Anstieg der
Infektionsh&ufigkeit von Zyklus zu Zyklus beobachtet. Schwerwiegende Infektionen wurden
bei 4,3 % der Patienten gemeldet.

Bei Patienten mit einer klinisch bedeutsamen aktiven Infektion soll die Behandlung mit
Rozanolixizumab nicht eingeleitet werden, bis die Infektion abgeklungen ist oder angemessen
behandelt wird. Wé&hrend der Behandlung mit Rozanolixizumab sollen klinische Anzeichen und
Symptome von Infektionen tiberwacht werden. Wenn eine klinisch bedeutsame aktive Infektion
auftritt, soll in Betracht gezogen werden, die Behandlung mit Rozanolixizumab auszusetzen,
bis die Infektion abgeklungen ist.

Uberempfindlichkeit

Infusionsreaktionen wie Ausschlag oder Angioddem kénnen auftreten (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). In der klinischen Priifung waren diese leicht bis mittelschwer. Die Patienten
miussen wéhrend der Behandlung mit Rozanolixizumab und noch 15 Minuten nach Abschluss
der Anwendung auf klinische Symptome von Uberempfindlichkeitsreaktionen iberwacht
werden. Wenn eine Uberempfindlichkeitsreaktion wéhrend der Anwendung des Arzneimittels
auftritt (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation), muss die Rozanolixizumab-Infusion
abgebrochen werden und bei Bedarf sind geeignete MaRRnahmen einzuleiten. Nach dem
Abklingen kann die Anwendung wieder aufgenommen werden.

Impfung

Die Immunisierung mit Impfstoffen wahrend der Rozanolixizumab-Therapie wurde nicht
untersucht. Die Sicherheit der Immunisierung mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten
Lebendimpfstoffen und die Reaktion auf die Immunisierung mit Impfstoffen sind nicht
bekannt. Alle Impfstoffe sollen gemaR den Impfrichtlinien und mindestens 4 Wochen vor
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Beginn der Behandlung verabreicht werden. Wéhrend der Behandlung wird eine Impfung der
Patienten mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen nicht empfohlen. Bei
allen anderen Impfstoffen sollen sie mindestens 2 Wochen nach der letzten Infusion eines
Behandlungszyklus und 4 Wochen vor Beginn des néchsten Zyklus erfolgen.

Immunogenitat

In den gepoolten zyklischen Behandlungsdaten aus dem Phase-I11-Programm entwickelten
nach 1 Behandlungszyklus mit 6 wochentlichen Rozanolixizumab-Dosen 27,1 % (42/155) der
Patienten Antikorper gegen den Wirkstoff (Anti-Wirkstoff-Antikdrper, antidrug antibodies)
und 10,3% (16/155) Antikorper, die als neutralisierend klassifiziert wurden. Bei
Wiederaufnahme der Therapie stieg der Anteil der Patienten, die AntikOrper gegen den
Wirkstoff bzw. neutralisierende Antikdrper entwickelten, nach 5 Behandlungszyklen auf 65 %
(13/20) bzw. 50 % (10/20) an. Die Entwicklung neutralisierender Antikdrper war mit einer
Abnahme der Gesamtplasmaexposition von Rozanolixizumab um 24 % verbunden. Die
Immunogenitat hatte keinen erkennbaren Einfluss auf die Wirksamkeit und Sicherheit (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2 der Fachinformation).

Sonstiger Bestandteil
Dieses Arzneimittel enthalt 29 mg Prolin pro ml.

Die Anwendung bei Patienten mit Hyperprolindmie sollte auf Félle beschrankt bleiben, in
denen keine alternative Behandlung verfiigbar ist.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Da Rozanolixizumab in den FcRn-Recycling-Mechanismus von Immunglobulin G (IgG)
eingreift, wird erwartet, dass die Serumkonzentrationen von IgG-basierten Arzneimitteln (z. B.
monoklonalen Antikérpern und intravendsem Immunglobulin [IVIg]) und Fc-Peptid-
Fusionsproteinen verringert werden, wenn diese gleichzeitig oder innerhalb von 2 Wochen
nach der Anwendung von Rozanolixizumab angewendet werden. Es wird empfohlen, diese
Behandlungen 2 Wochen nach der Anwendung von Rozanolixizumab einzuleiten und bei
gleichzeitiger Anwendung auf eine abgeschwéchte Wirksamkeit dieser Arzneimittel zu
uberwachen.

Die Behandlung mit i.v. (intravends) oder s.c. (subkutan) verabreichten Immunglobulinen,
PLEX/Plasmapherese oder Immunadsorption kann die zirkulierenden Konzentrationen von
Rozanolixizumab senken.

Die Impfung wahrend der Behandlung mit Rozanolixizumab wurde nicht untersucht und das
Ansprechen auf einen Impfstoff ist unbekannt. Da Rozanolixizumab eine Reduktion der 1gG-
Spiegel verursacht, wird eine Impfung mit attenuierten Lebendimpfstoffen oder
Lebendimpfstoffen wéhrend der Behandlung mit Rozanolixizumab nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.3 der Fachinformation).
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Rozanolixizumab bei
Schwangeren vor. In Tierstudien wiesen Nachkommen von behandelten Muttertieren bei der
Geburt sehr niedrige IgG-Spiegel auf, wie bei dem pharmakologischen Wirkmechanismus von
Rozanolixizumab zu erwarten ist (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Tierexperimentelle
Studien ergaben jedoch keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fotale Entwicklung, Geburt oder
postnatale Entwicklung. Die Behandlung von schwangeren Frauen mit Rozanolixizumab sollte
nur in Betracht gezogen werden, wenn der klinische Nutzen die Risiken (iberwiegt.

Da erwartet wird, dass Rozanolixizumab die mutterlichen Antikorperspiegel senkt und auch die
Ubertragung von mitterlichen Antikérpern auf den Fétus hemmt, wird mit einer Verringerung
des Nestschutzes beim Neugeborenen gerechnet. Daher sollten Risiken und Nutzen der
Anwendung von Lebendimpfstoffen/attenuierten Lebendimpfstoffen an S&uglingen, die in
utero Rozanolixizumab ausgesetzt waren, abgewogen werden (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation, Unterabschnitt ,,Impfung*).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Rozanolixizumab in die Muttermilch tGbergeht. Da maternales 1gG
bekanntermal3en in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch ibergeht, was bald
darauf nur noch in geringen Konzentrationen geschieht, kann ein Risiko fiir gestillte Sduglinge
wahrend dieses kurzen Zeitraums nicht ausgeschlossen werden. Danach konnte die Anwendung
von Rozanolixizumab wahrend der Stillzeit nur in Betracht gezogen werden, wenn der klinische
Nutzen die Risiken iberwiegt.

Fertilitat

Die Wirkung von Rozanolixizumab auf die menschliche Fertilitdt ist nicht bekannt.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf schadliche Wirkungen in Bezug auf
die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

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

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). Gemé&R Abschnitt 4.2 der Fachinformation
sollte die Behandlung mit Rystiggo® von medizinischen Fachkréaften eingeleitet und tiberwacht
werden, die in der Behandlung von Patienten mit neuromuskuldren oder
neuroinflammatorischen Erkrankungen erfahren sind.

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

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschréankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Informationen zu den ,,Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und
wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind* sind im
Annex 11D der Produktinformation zu Rystiggo® aufgefiihrt (1) :

Risikomanagement-Plan (RMP)
Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) fihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaRnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fuhren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Eine Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken des RMP findet sich in Tabelle 3-18 und eine
Ubersicht tiber die MaBnahmen zur Risikominimierung und Pharmakovigilanz-Aktivitaten bei
der Anwendung von Rozanolixizumab in Tabelle 3-19 (2).

Tabelle 3-18: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken Aseptische Meningitis
Wichtige potenzielle Risiken Schwerwiegende Infektionen
Fehlende Informationen Anwendung wéhrend der Schwangerschaft, Langzeit-Sicherheit

Tabelle 3-19: EU-RMP - Vorgeschlagene MaRnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Routine-Aktivitaten zur Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Risikominimierung (routinemaRig und zusatzlich)
(routinemafig und zuséatzlich)

Wichtige identifizierte Risiken

Aseptische Meningitis Routinemalige Mallnahmen zur | RoutineméaRige
Risikominimierung: Pharmakovigilanz-Aktivitaten:
- Fachinformation Abschnitte 4.2, | Keine
4.4 Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Zusétzlichen MalRnahmen zur Aktivitaten:
Risikominimierung: MG0027: nicht-interventionelle
Keine Post-Authorisation Safety Studie

MGO00007

Wichtige potenzielle Risiken

Schwerwiegende Infektionen Routineméllige Malinhahmen zur | Routineméaliige
Risikominimierung: Pharmakovigilanz-Aktivitaten:
- Fachinformation Abschnitte 4.2, | Keine
4.4 Zusatzliche Pharmakovigilanz-

Zusatzlichen Malinahmen zur Aktivitaten:
Risikominimierung:
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Keine

MGO0027: nicht-interventionelle
Post-Authorisation Safety Studie

MGO00007

Fehlende Informationen

Anwendung wéhrend der
Schwangerschaft

RoutineméRige Malinahmen zur
Risikominimierung:

- Fachinformation Abschnitte 4.2,
4.6

Zusatzlichen MalRnahmen zur
Risikominimierung:

Keine

RoutineméRige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten:

Keine

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

MGO0027: nicht-interventionelle
Post-Authorisation Safety Studie

Langzeit-Sicherheit

RoutinemaRlige Malinahmen zur
Risikominimierung:

- Fachinformation Abschnitt 4.2
Zusatzlichen Mallnahmen zur
Risikominimierung:

Keine

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten:

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

MGO0027: nicht-interventionelle

Post-Authorisation Safety Studie
MG00007

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

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezuglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, die tber
die in der Fachinformation und der Packungsbeilage sowie in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4
aufgefuhrten hinausgehen.

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

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung wurden der Produkt-
und der Fachinformation von Rystiggo® (Stand: Januar/2024) entnommen (1-3).

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. UCB Pharma GmbH. Fachinformation Rystiggo® 140 mg/ml Injektionslosung. Stand der
Fachinformation Januar 2024 [Data on File]; 2024.

2. UCB Pharma GmbH. EU-Risk Management Plan for Rozanolixizumab: 140MG/ML,
Solution for Injection; 2023 [Stand: 27.02.2024]. Verfigbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/rystiggo-epar-risk-management-
plan_en.pdf.

3.  UCB Pharma GmbH. EPAR-Produktinformation zu Rystiggo® (Rozanolixizumab) [Data
on File]; 2024 [Stand: 27.02.2024]. Verflgbar unter:
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/rystiggo-epar-product-
information_de.pdf.
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3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaldstabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz5SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in 8 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 zuné&chst alle &rztlichen Leistungen an, die laut
aktuell glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Bertcksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-20 zudem fur jede &rztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-20: Alle arztlichen Leistungen, die gemél aktuell gultiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind

Nr. | Bezeichnung der &rztlichen Zitat(e) aus der Fachinformation | Einstufung aus Sicht des
Leistung mit dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte/ | Unternehmers, ob es sich
soll / muss /ist etc.) und Angabe um eine zwingend

der genauen Textstelle (Seite, erforderliche Leistung
Abschnitt) handelt (ja/nein)
1 Behandlung flr Injektions- und | Wéhrend der Anwendung im ersten | ja

Uberempfindlichkeitsreaktionen | Behandlungszyklus und der
Anwendung der ersten Dosis des
zweiten Behandlungszyklus von
Rozanolixizumab soll eine
angemessene Behandlung fiir
Injektions- und
Uberempfindlichkeitsreaktionen
unmittelbar verfligbar sein

S. 1, Abschnitt 4.2

2 Aseptische Meningitis Treten Symptome auf, die aufeine | ja
aseptische Meningitis hindeuten
(Kopfschmerzen, Fieber,
Nackensteifheit, Ubelkeit,
Erbrechen), miissen
Diagnosestellung und Behandlung
gemaR Versorgungsstandard
erfolgen.

S. 1, Abschnitt 4.4
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3 Infektionen Wiéhrend der Behandlung mit nein
Rozanolixizumab sollen klinische
Anzeichen und Symptome von
Infektionen Gberwacht werden.
Wenn eine klinisch bedeutsame
aktive Infektion auftritt, soll in
Betracht gezogen werden, die
Behandlung mit Rozanolixizumab
auszusetzen, bis die Infektion
abgeklungen ist.

S. 2, Abschnitt 4.4

4 Uberwachung auf Die Patienten mussen wahrend der | ja
Uberempfindlichkeitsreaktionen | Behandlung mit Rozanolixizumab
und noch 15 Minuten nach
Abschluss der Anwendung auf
klinische Symptome von
Uberempfindlichkeitsreaktionen
uberwacht werden. Wenn eine
Uberempfindlichkeitsreaktion
wéhrend der Anwendung des
Arzneimittels auftritt (siehe
Abschnitt 4.8), muss die
Rozanolixizumab-Infusion
abgebrochen werden und bei Bedarf
sind geeignete Malsnahmen
einzuleiten.

S. 2, Abschnitt 4.4

Impfung Alle Impfstoffe sollen gemalR den ja
Impfrichtlinien und mindestens

4 Wochen vor Beginn der
Behandlung verabreicht werden.
Wiéhrend der Behandlung wird eine
Impfung der Patienten mit
Lebendimpfstoffen oder attenuierten
Lebendimpfstoffen nicht empfohlen.
Bei allen anderen Impfstoffen sollen
sie mindestens 2 Wochen nach der
letzten Infusion eines
Behandlungszyklus und 4 Wochen
vor Beginn des néchsten Zyklus
erfolgen.

S. 2, Abschnitt 4.4

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand der Information: Januar 2024 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle
3-20, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gtltigen EBM
abgebildet sind.  Begrinden Sie jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Geblhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
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Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-20 bei.

Die in Tabelle 3-20 genannten arztlichen Leistungen werden in der verwendeten EBM-Version
volistandig abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
EBM Stand: 4. Quartal 2023 (2).

Legen Sie nachfolgend fur jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die lhrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell giltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fur
die Durchflihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht firr alle Patienten
gleichermallen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfihrung der arztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufligen.

1. UCB Pharma GmbH. Fachinformation Rystiggo® 140 mg/ml Injektionslosung. Stand der
Fachinformation Januar 2024 [Data on File]; 2024.

2. KBV. Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM) - Stand: 4. Quartal 2023; 2023 [Stand:
15.12.2023]. Verfligbar unter: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-
_Stand_4. Quartal 2023 g_Itig_ab 18.12.2023.pdf.
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