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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

Abs. Absatz 

AChE Acetylcholinesterase 

AChR Acetylcholinrezeptor 

AChR-AK Anti-Acetylcholin-Rezeptor-Antikörper 

ADA Anti-Drug-Antikörper 

AK Antikörper 

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenverordnung 

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse 

AVP Apothekenverkaufspreis 

C1 Complement Komplementkomponente 1 

Ca2+ Kalziumionen 

CD20 Cluster of Differentiation 20 

ColQ Acetylcholinesterase-assoziiertes Kollagen 

DESTATIS Statistisches Bundesamt 

DMG Deutsche Myasthenie Gesellschaft 

EBM Einheitlicher Bewertungsmaßstab 

EG Europäische Gemeinschaft 

EMA European Medicines Agency 

EOMG Early-onset Myasthenia gravis 

EPAR European Public Assessment Report 

EU Europäische Union 

EURD Liste European Union reference dates list 

Fc Fragment crystallizable (kristallisierbares Fragment) 

FcRn Neonataler Fc-Rezeptor 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GKV Gesetzliche Krankenversicherung 

gMG Generalisierte Myasthenia gravis 

GOP Gebührenordnungsposition 

GWQ Gesellschaft für Wirtschaftlichkeit und Qualität bei Krankenkassen 

HAP Herstellerabgabepreis 
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Abkürzung Bedeutung 

IA Immunadsorption 

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related 

Health Problems (Internationale statistische Klassifikation der 

Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme) 

IgG Immunglobulin G 

IU International Unit 

i.v. Intravenös 

IVIG Intravenöse Immunglobuline 

K+ Kaliumionen 

KLH Keyhole Limpet Hemocyanin 

Kv1.4 Spannungsgesteuerter Kaliumkanal 1.4 

LOMG Late-onset Myasthenia gravis 

LRP4 Lipoprotein-verwandtes Protein 4 

LRP4-AK Lipoprotein-verwandtes Protein 4-Autoantikörper 

MAC Membrane Attack Complex 

MAH Marketing Authorization Holder (Inhaber der Genehmigung für das 

Inverkehrbringen) 

MG Myasthenia gravis 

MG-ADL Myasthenia gravis Activities of Daily Living 

MGFA Myasthenia gravis Foundation of America 

MG-QoL15 MG-Quality of Life 15 

MuSK Muskelspezifische Kinase 

MuSK-AK Muskelspezifische Kinase-Autoantikörper 

MwSt. Mehrwertsteuer 

N Anzahl 

Na+ Natriumionen 

NMD-ES Neuromuscular Disease Spain 

OPS Operationen- und Prozedurenschlüssel 

PE Plasmapherese 

PSUR Periodic Safety Update Reports (regelmäßig aktualisierte Unbe-

denklichkeitsberichte) 

QMG Quantitativer Myasthenia Gravis Score 

RKI Robert-Koch-Institut 
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Abkürzung Bedeutung 

RMP Risikomanagement-Plan 

s.c. subkutan 

SGB Sozialgesetzbuch 

SNDS Système National des Données de Stané 

SOC System Organ Class nach MedDRA 

STROSA Standardized Reporting Of Secondary Data Analyses 

TAMG Thymom-assoziierte Myasthenia gravis 

TREAT-NMD-ES Translational Research in Europe for the Assessment and Treatment 

of Neuromuscular Disease-Spain 

UE Unerwünschte Ereignisse 

WHO World Health Organisation 

zVT Zweckmäßige Vergleichstherapie 

 

In diesem Modul wird aus Gründen der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum ver-

wendet. 
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3 Modul 3 – allgemeine Informationen 

Modul 3 enthält folgende Angaben: 

– Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)  

– Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Ab-

schnitt 3.2) 

– Bestimmung der Kosten für die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3) 

– Beschreibung der Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4) 

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begründen. 

In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen müssen auf Ba-

sis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten. 

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der Informations-

beschaffung sowie eine separate Referenzliste.  

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden Doku-

ments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie ist je 

Anwendungsgebiet einheitlich für die übrigen Module des Dossiers zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. So-

fern Sie für Ihre Ausführungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Abbil-

dungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzuführen. 

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3 A Stand: 01.04.2024 

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

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 9 von 97  

3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Zweckmäßige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu 

bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Näheres hierzu findet sich in der Verfahrensord-

nung des Gemeinsamen Bundesausschusses.  

Die zweckmäßige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Maßstäben, die sich aus 

den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmäßige Ver-

gleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkennt-

nisse zweckmäßige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, für die 

Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewährt hat, soweit 

nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.  

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu berück-

sichtigen: 

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das 

Arzneimittel grundsätzlich eine Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentöse Behandlung in Betracht kommt, 

muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein. 

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nichtmedikamen-

töse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den G-

BA bereits festgestellt ist. 

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-

kenntnisse zur zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

Für Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berücksichtigung der oben genannten Kriterien 

die gleiche zweckmäßige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung 

zu gewährleisten.  

Zur zweckmäßigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen 

Bundesausschuss stattfinden. Näheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des Gemein-

samen Bundesausschusses. 

3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Benennen Sie die zweckmäßige Vergleichstherapie für das Anwendungsgebiet, auf das sich das 

vorliegende Dokument bezieht. 

Efgartigimod alfa (Vyvgart®, im Folgenden als Efgartigimod bezeichnet) wird zusätzlich zur 

Standardtherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit generalisierter Myasthe-

nia gravis (gMG) angewendet, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor (AChR)-Antikörper (AK) posi-

tiv sind [1; 2]. 
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Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Efgartigimod als Zusatztherapie zu einer Standardthe-

rapie lautet: 

• Eculizumab (für refraktäre Patienten) oder Ravulizumab 

3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Geben Sie an, ob ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema 

„zweckmäßige Vergleichstherapie“ stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des Be-

ratungsgesprächs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss übermittelte Vorgangsnummer 

an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der Festlegung der zweck-

mäßigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als Quelle (auch in Ab-

schnitt 3.1.4). 

Ein Beratungsgespräch nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) 

mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat am 13.12.2023 im Rahmen der Vorberei-

tung des Nutzendossiers stattgefunden (Beratungsanforderung 2023-B-268) [3]. In diesem Be-

ratungsgespräch hat der G-BA Eculizumab (für refraktäre Patientinnen und Patienten) oder Ra-

vulizumab als zweckmäßige Vergleichstherapien (zVT) für erwachsene Patienten mit gMG be-

stimmt. 

Falls ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema „zweckmä-

ßige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gespräch keine Festlegung 

der zweckmäßigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie in dem Beratungsgespräch eine andere zweckmäßige Vergleichstherapie 

für die vorliegende Bewertung ausgewählt haben, begründen Sie die Wahl der Ihrer Ansicht 

nach zweckmäßigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen Therapieoptionen im 

Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Äußern Sie sich bei der Aus-

wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen explizit zu den oben 

genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Nicht zutreffend. 

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1 

Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen (Infor-

mationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie zur Beschreibung der Informationsbe-

schaffung weitere Quellen benennen.  

Die Informationen zum Anwendungsgebiet des Wirkstoffs Efgartigimod wurden der Fachin-

formation entnommen [1; 2]. 

Informationen zum Beratungsgespräch nach § 8 AM-NutzenV mit dem G-BA beruhen auf der 

Niederschrift der Beratungsanforderung mit der Vorgangsnummer 2023-B-268 [3]. Außerdem 

wurden Empfehlungen der aktuellen S2k-Leitlinie berücksichtigt [4]. 
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3.1.4 Referenzliste für 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 allge-

mein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-

onen immer den Stand des Dokuments an. 

1. argenx BV 2023. Fachinformation. Vyvgart 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer 

Infusionslösung (Stand: 12/2023). 

2. argenx BV 2023. Fachinformation: Vyvgart 1000 mg Injektionslösung (Stand: 

12/2023). 

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023. Niederschrift zum Beratungsgespräch 

gemäß § 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2023-B-268. Efgartigimod zur 

Behandlung generalisierter Myasthenia Gravis. 

4. Wiendl, H., Meisel, A. & et al. 2023. Diagnostik und Therapie myasthener Syndrome, 

S2k-Leitlinie, (Stand: 05/2023). Deutsche Gesellschaft für Neurologie (Hrsg.), 

Leitlinien für Diagnostik und Therapie in der Neurologie. 
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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 Überblick über die Erkrankung (Ursachen, natürlicher Verlauf), zu 

deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das 

vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten Klassifi-

kationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden. Berücksichtigen Sie da-

bei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten. Charakterisieren Sie 

die Patientengruppen, für die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemäß Zulassung infrage 

kommt (im Weiteren „Zielpopulation“ genannt). Die Darstellung der Erkrankung in diesem 

Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begründen Sie Ihre Aussagen durch 

Angabe von Quellen. 

Die generalisierte Myasthenia gravis 

Efgartigimod ist zusätzlich zur Standardtherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten 

mit gMG indiziert, die AChR-AK-positiv sind [1; 2]. 

Die gMG ist eine AK-vermittelte, potenziell lebensbedrohliche Autoimmunerkrankung, die die 

neuromuskuläre Erregungsübertragung beeinträchtigt und auf diese Weise zu einer generali-

sierten Schwäche der Skelettmuskulatur führt [3; 4]. Da die Muskelschwäche zu einer Beein-

trächtigung bei der Ausführung alltäglicher Aufgaben, wie z. B. das Kämmen der Haare, Trep-

pensteigen oder Haushaltstätigkeiten führt, wird die Lebensqualität der Patienten durch die Er-

krankung deutlich eingeschränkt [5; 6]. Zudem geht eine krisenartige Verschlechterung der Er-

krankung (myasthene Krise) mit einer hohen Letalität von 12 % und einer verringerten Lebens-

erwartung der Patienten einher [7]. 

Ursache der Myasthenia gravis 

Bei normaler Funktion der Signaltransduktion an der neuromuskulären Endplatte führt ein Ak-

tionspotential an der präsynaptischen Nervenendigung zur Öffnung spannungsabhängiger Kal-

ziumkanäle, wodurch die Freisetzung von Acetylcholin und Agrin in den synaptischen Spalt 

ausgelöst wird. Bindet Acetylcholin daraufhin an AChR an der postsynaptischen Membran, 

wird die Öffnung von Natriumkanälen gefördert und somit eine Muskelkontraktion ausgelöst 

(Abbildung 3-1). Für die Aufrechterhaltung der postsynaptischen Strukturen der motorischen 

Endplatte muss eine Clusterbildung von AChR erfolgen, was durch einen Komplex aus Agrin, 

dem Lipo-Proteinrezeptor-verwandten Protein 4 (LRP4) und der muskelspezifischen Kinase 

(MuSK) bewirkt wird [8]. 
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Der Verlust funktionsfähiger AChR an motorischen Endplatten durch Autoantikörper der Im-

munglobulin G (IgG)-Klasse gegen unterschiedliche Zielstrukturen ist ursächlich für die My-

asthenia gravis [9; 10]. Als Hauptangriffsort der pathogenen IgG-AK wurde 1976 der AChR 

identifiziert [11]. Neben AChR-AK wurden zudem Myasthenia gravis-assoziierte AK gegen 

die MuSK, LRP4 und andere Proteine der neuromuskulären Endplatte nachgewiesen (Abbil-

dung 3-1) [8]. Für seronegative Patienten werden niedrige AK-Titer, AK mit geringerer Affi-

nität oder AK gegen noch nicht identifizierte Zielstrukturen angenommen [3]. Somit sind die 

AK in diesen Fällen nicht mittels Standardmessverfahren nachweisbar [12]. Die Mechanismen, 

die zur Initiierung einer Produktion der Myasthenia gravis-auslösenden Autoantikörper führen, 

sind bisher nicht ausreichend untersucht. Es wird jedoch von einer Beteiligung des Thymus 

ausgegangen, da dieser bei der Mehrheit der Myasthenia gravis-Patienten pathologische Ver-

änderungen aufweist [9; 13]. Darüber hinaus kann die Myasthenia gravis Ausdruck eines para-

neoplastischen Syndroms bei Thymustumoren sein (Thymom-assoziierte Myasthenia gravis, 

TAMG). Eine funktionelle Beeinträchtigung regulatorischer T-Zellen scheint zur Entstehung 

der Autoimmunisierung beizutragen [3; 14]. Etwa 24 % der Patienten leiden an einer weiteren 

Autoimmunerkrankung [15]. Häufig sind hierbei Patienten mit einer Thymushyperplasie be-

troffen, bei denen es sich vorrangig um junge Frauen handelt, sodass sich eine hormonelle Be-

teiligung bei der Pathogenese der Erkrankung vermuten lässt [8; 9]. 

Im Folgenden wird der Pathogenitätsmechanismus der AChR-AK näher erläutert. 
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Abbildung 3-1: Signaltransduktion an der motorischen Endplatte 

a: Normale Funktion der Signaltransduktion an der motorischen Endplatte. Dargestellt sind die wichtigsten Kom-

ponenten, die bei der Myasthenia gravis relevant sind. Ein an der präsynaptischen Nervenendigung ankommendes 

Aktionspotential bedingt die Öffnung spannungsabhängiger Kalziumkanäle und die Freisetzung von Acetylcholin 

und Agrin in den synaptischen Spalt. Durch die Bindung von Acetylcholin an AChR der postsynaptischen Memb-

ran, wird die Öffnung von Natriumkanälen gefördert und somit eine Muskelkontraktion ausgelöst.  

b: Pathogenitätsmechanismen der Myasthenia gravis-assoziierten Autoantikörper. AChR-AK rekrutieren das 

Komplementsystem, begünstigen die Internalisierung und den Abbau von AChR und blockieren die Acetylcholin-

Bindestelle der AChR (1 bis 3). MuSK-AK und LRP4-AK blockieren die Interaktion von MuSK und LRP4.  

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: modifiziert nach [8] 

Autoantikörper gegen den Acetylcholinrezeptor 

Die Mehrheit der Myasthenia gravis-Patienten sind AChR-AK-positiv [3]. AChR-AK gehören 

dem IgG1- und dem IgG3-Subtyp der IgG-AK an [3; 10]. Ein Mechanismus, durch den die AK 

die neuromuskuläre Übertragung beeinträchtigen, ist eine sterische Blockade der Bindestellen 

der Rezeptoren für Acetylcholin [8; 9; 16]. 
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Darüber hinaus sind sie in der Lage eine Aktivierung des Komplementsystems zu vermitteln, 

wodurch eine Zerstörung der AChR erfolgt. Des Weiteren stimulieren AChR-AK eine ver-

mehrte Endozytose der Rezeptoren und führen dadurch zu einer Verringerung der Rezeptor-

dichte an der postsynaptischen Membran. Schließlich kommt es zur Lyse der postsynaptischen 

Membran durch Membranangriffskomplexe nach Aktivierung des Komplementsystems [8; 9; 

16]. Die geschädigte postsynaptische Membran weist infolgedessen eine verringerte elektro-

physiologische Reaktion auf Acetylcholin auf. Zudem kommt es zu einem Verlust von span-

nungsabhängigen Natriumkanälen, wodurch der benötigte Schwellenwert des Endplattenpoten-

tials zur Auslösung eines Muskelaktionspotentials erhöht wird [10]. In Summe führen diese 

Mechanismen zu einer gestörten Signaltransduktion und einer verminderten bzw. fehlenden 

Auslösung eines Muskelaktionspotentials, was zum klinischen Leitsymptom der belastungsab-

hängigen Muskelschwäche führt [3; 8; 17].  

Diagnose der Myasthenia gravis 

Das zentrale Symptom der Myasthenia gravis stellt die belastungsabhängige Muskelschwäche 

dar, die sowohl bezüglich der betroffenen Muskelgruppen als auch der Intensität fluktuiert [18]. 

Dieses und weitere Anzeichen einer Myasthenia gravis können mittels einer differenzierten 

Anamnese festgestellt werden. Hierzu zählt die gezielte Nachfrage zu Symptomen wie Doppel-

bildern, Ptosis, Kau- und Schluckbeschwerden, mit ggf. einhergehendem Gewichtsverlust, 

Dyspnoe, Kopfhalteschwäche, abnormer Ermüdung insbesondere proximaler Muskelgruppen 

unter Belastung sowie eine transiente Verschlechterung der Symptome bei Infekten, Operatio-

nen, Schwangerschaften, bei Einnahme bestimmter Medikamente oder in psychosozialen Be-

lastungssituationen [13]. Ein Verdacht auf eine Myasthenia gravis kann durch weiterführende 

Diagnostik bestätigt werden; anhand körperlicher Untersuchungen kann bspw. eine okuläre 

oder bulbäre Symptomatik festgestellt und die Symptomatik quantifiziert werden. Einen hohen 

Stellenwert hat auch die Labordiagnostik, die bei einem typischen klinischen Syndrom durch 

einen serologischen Nachweis relevanter Autoantikörper die Krankheit nachweist [13; 19]. Au-

ßerdem können pharmakologische Tests durchgeführt werden, bei denen eine Verbesserung 

kurz nach der Verabreichung von Edrophonium (intravenös [i.v.]) oder Pyridostigmin (oral) zu 

beobachten ist sowie elektrophysiologische Tests mit repetitiver Nervenstimulation zum Nach-

weis einer postsynaptischen neuromuskulären Übertragungsstörung. Daten deuten darauf hin, 

dass die Erkrankung vor allem in der älteren Population unterdiagnostiziert zu sein scheint [20]. 

Klassifikation der Myasthenia gravis 

Die Klassifikation der Myasthenia gravis erfolgt anhand des maximalen klinischen Schwere-

grads unter Verwendung der Einteilung der amerikanischen Myasthenia gravis Gesellschaft 

(MGFA) (Tabelle 3-1) [13; 21]. 
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Tabelle 3-1: Klassifikation der Myasthenia gravis nach den Kriterien der MGFA 

Klassifikation Charakteristika 

I rein okuläre Myasthenie, beschränkt auf äußere Augenmuskeln und Lidschluss 

II leichte bis mäßige gMG mit Einbeziehung anderer Muskelgruppen, häufig einschließlich 

der Augenmuskeln 

III mäßige gMG, häufig einschließlich der Augenmuskeln 

IV schwere gMG 

V Intubationsbedürftigkeit mit und ohne Beatmung (myasthene Krise), ausgenommen im 

Rahmen eines routinemäßigen postoperativen Managementsa 

Subgruppen der Klassen II bis IV 

A Betonung der Extremitäten und/oder Gliedergürtel, geringe Beteiligung oropharyngealer 

Muskelgruppen 

B besondere Beteiligung oropharyngealer und/oder der Atemmuskulatur, geringere oder 

gleich starke Beteiligung der Extremitäten oder rumpfnaher Muskelgruppen 

a: Die Notwendigkeit einer Nasensonde ohne Intubationsbedürftigkeit entspricht Klasse IVB 

Quelle: [13; 21] 

Zusätzlich kann die MG anhand ihrer Erkrankungsaktivität in mild/moderat versus (hoch-)aktiv 

(inklusive therapierefraktär) eingeteilt werden. Diese Einteilung der Patienten wird unter ande-

rem auf Basis des Schweregrades der klinischen Symptomatik/Dauer/Rückbildungstendenz so-

wie der klinischen Residuen und des Vorhandenseins bzw. der Zahl krisenhafter Verschlechte-

rungen/Krisen vorgenommen [13].  

Die (hoch-)aktive gMG (inklusive „therapierefraktärer“ MG) wird wie folgt definiert: 

1. Moderater/hoher MGFA-Status (≥ MGFA IIb) und/oder mindestens zwei rezidivie-

rende schwere Exazerbationen/myasthene Krisen mit Notwendigkeit der therapeuti-

schen Intervention (Intravenöse Immunglobuline [IVIG], Plasmapherese [PE], Im-

munadsorption [IA]) innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung trotz adäquater ver-

laufsmodifizierender und symptomatischer Therapie, oder 

2. Anhaltende, alltagsrelevante Symptomatik (≥ MGFA IIa) und schwere Exazerba-

tion/myasthene Krise innerhalb des letzten Jahres trotz adäquater verlaufsmodifizieren-

der und symptomatischer Therapie, oder 

3. Anhaltende, alltagsrelevante auch milde/moderate Symptomatik (≥ MGFA IIa) über 

mehr als zwei Jahre trotz adäquater verlaufsmodifizierender und symptomatischer The-

rapie. 
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Etwa 10 % der MG-Patienten zeigen eine unzureichende Therapieantwort [13; 22; 23]. Diese 

werden, vor allem im Zusammenhang mit dem Zulassungstext von Eculizumab als therapiere-

fraktär bezeichnet [24]. Die Bezeichnung „refraktär“ wird im klinischen Kontext uneinheitlich 

verwendet und Definitionen umfassen unter anderem: (klinisch) schwere Myasthenie, das 

Nicht-Ansprechen auf eine hinreichend dosierte und hinreichend lange Immuntherapie, Thera-

pieabbruch aufgrund von Medikamentennebenwirkungen, die Durchführung von zusätzlichen 

Therapiemaßnahmen wie eine IVIG-Gabe und/oder die Notwendigkeit eines Intensivaufent-

halts (myasthene Krise) [13; 25-28]. In der Zulassungsstudie von Eculizumab (REGAIN) wur-

den Patienten mit (hoch-)aktiver, AChR-AK-positiver gMG als refraktär eingeschlossen, bei 

denen immunsuppressive Therapien bereits fehlgeschlagen sind oder Notfallbehandlungen wie 

PE oder IVIG notwendig waren [24; 29]. 

Im Detail war eine refraktäre Erkrankung in der REGAIN-Studie wie folgt definiert [29]: 

a. Fehlgeschlagene Behandlung über ≥ 1 Jahr mit ≥ 2 Immunsuppressiva (Kortikosteroide 

und nichtsteroidale Immunsuppressiva), d. h. anhaltende Beeinträchtigung der Aktivi-

täten des täglichen Lebens trotz Immunsuppressiva, oder 

b. Mindestens eine fehlgeschlagene Behandlung mit Immunsuppressiva und eine chroni-

sche PE oder chronische Gabe von IVIG war erforderlich, um die Symptome zu kon-

trollieren (d. h. Patienten, die in den letzten 12 Monaten mindestens alle drei Monate 

eine PE oder IVIG benötigten) 

Zur Beobachtung der Krankheitsaktivität und -schwere und des Ansprechens auf MG-spezifi-

sche Medikamente werden regelmäßige, ärztliche Untersuchung empfohlen. Im Zuge dessen 

soll auch der selbsteingeschätzte Gesundheitszustand der Patienten anhand spezifischer Frage-

bögen beurteilt werden (z. B. Quantitativer Myasthenia Gravis Score [QMG]; Myasthenia Gra-

vis Activities of Daily Life [MG-ADL]; MG-Quality of Life 15 [MG-QoL15]) [13]. 

In der Klinik wird die Myasthenia gravis zudem anhand ihrer klinischen Erscheinungsform, des 

AK-Status, dem Alter zu Krankheitsbeginn, sowie der Thymuspathologie in Subgruppen ein-

geteilt [9; 13]. Auf diese Weise wird eine Myasthenia gravis, die primär durch AChR-AK aus-

gelöst wird, gemäß dem typischen Alter zu Krankheitsbeginn in eine EOMG und eine LOMG 

unterteilt. Während die EOMG im Alter von bis zu 50 Jahren einsetzt, tritt die LOMG bei älte-

ren Patienten auf. Mit Ausnahme der Thymom-assoziierten Myasthenia gravis, die in den meis-

ten Fällen im Alter zwischen 40 und 60 Jahren und der Lipoprotein-verwandtes Protein 4-Au-

toantikörper (LRP4-AK)-positiven Variante, die größtenteils bis 50 Jahre auftritt, besteht für 

die weiteren Subgruppen der Myasthenia gravis kein charakteristisches Alter zu Krankheitsbe-

ginn. Darüber hinaus unterscheiden sich die Subgruppen in der typischerweise vorliegenden 

Thymuspathologie. So zeigt sich bei vielen Patienten mit EOMG eine lymphofollikuläre Hy-

perplasie des Organs (Thymushyperplasie; auch Thymitis genannt) mit Auftreten von Keim-

zentren, wohingegen bei LOMG-Patienten vornehmlich Atrophien zu beobachten sind. Bei Pa-

tienten mit MuSK-AK oder LRP4-AK liegt typischerweise keine Thymuspathologie vor [9; 

13]. 
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Klinische Manifestation der Myasthenia gravis 

Die Myasthenia gravis ist eine klinisch-pathogenetisch heterogene Erkrankung [9]. Zumeist be-

ginnt die Erkrankung jedoch in Form einer okulären Myasthenie, die sich in einer Diplopie und 

Ptosis aufgrund einer Schwäche der Augenmuskeln äußert. Bei etwa 70 - 80 % der Betroffenen 

entwickelt sich aus der okulären Myasthenie eine generalisierte Form der Erkrankung [13]. 

Nach ein bis drei Jahren okulärem Verlauf ist eine Generalisierung unwahrscheinlich. Während 

bei der okulären Myasthenie ausschließlich die extra-okulären Muskeln von der Muskelschwä-

che betroffen sind, ist die gMG durch eine Schwäche der bulbären Muskeln, der Extremitäten 

und der axialen Muskulatur gekennzeichnet. Die Symptome der Myasthenia gravis sind dem-

nach abhängig von der betroffenen Muskelgruppe. So werden durch eine Schwäche der bulbä-

ren Muskulatur das Sprechen, Schlucken und Kauen beeinträchtigt. Die Schwäche der axialen 

Muskulatur resultiert in einer Schwäche der Rumpf- und Kopfhaltemuskulatur. Eine Beteili-

gung der unteren Extremitäten äußert sich in einem instabilen Gang, während eine Schwäche 

der oberen Muskeln der Extremitäten Schwierigkeiten beim Heben der Arme verursacht [5; 30; 

31]. Typischerweise ist bei der Symptomatik eine Fluktuation erkennbar, da zum einen unter-

schiedliche Muskelgruppen betroffen sein können und zum anderen Symptome über den Ta-

gesverlauf hinweg stark variieren können. Charakteristisch nehmen die Krankheitssymptome 

in Abhängigkeit der muskulären Tätigkeit tagsüber zu und verbessern sich in Ruhephasen [18].  

Auswirkungen der Myasthenia gravis auf die Lebensqualität  

Da Myasthenia gravis-Patienten aufgrund der Muskelschwäche bereits bei alltäglichen Aktivi-

täten wie dem Treppensteigen, dem Kämmen der Haare oder der Haushaltsführung einge-

schränkt sind, ist etwa ein Drittel der Patienten auf die Betreuung durch einen Lebenspartner 

oder eine Pflegekraft angewiesen [5; 6]. Die Beeinträchtigung durch die Muskelschwäche äu-

ßert sich zudem durch Probleme beim Gehen, sowie einer zunehmenden Muskelschwäche bei 

körperlicher Belastung [6; 18]. Bei Beteiligung der Atemmuskulatur und damit verbundener 

Verminderung der Vitalkapazität, z. B. im Rahmen von akuten Exazerbationen, kann die allge-

meine körperliche Belastbarkeit deutlich eingeschränkt sein [25]. Patienten sind darüber hinaus 

häufig nicht in der Lage, Auto zu fahren, da eine okuläre Symptomatik zur Sehbehinderung 

führt oder eine Muskelschwäche der Arme verhindert, dass die Betroffenen ein Lenkrad halten 

können. Insgesamt werden Myasthenia gravis-Patienten somit in ihrer Mobilität und Unabhän-

gigkeit stark eingeschränkt [5; 6; 25]. Zusätzlich zu der Muskelschwäche sind zwischen 

44 und 82 % der Myasthenia gravis-Patienten von Fatigue betroffen, wobei eine starke Korre-

lation zwischen dem Schweregrad der Erkrankung und der Prävalenz sowie dem Ausmaß der 

Fatigue besteht [32; 33]. Diese beeinträchtigt die Ausführung von Aktivitäten des alltäglichen 

Lebens und übt somit einen negativen Einfluss auf Lebensqualität der Patienten aus [33]. Un-

geachtet der aktuellen Therapieoptionen kommt es zu keiner ausreichenden Linderung der My-

asthenia gravis-Symptomatik, wodurch die Krankheitslast der Patienten auch unter Therapie 

bestehen bleibt [32]. Zudem kann es durch Nebenwirkungen der aktuellen Therapeutika zu ei-

ner weiteren Einschränkung der Lebensqualität kommen. 
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Funktionelle Einschränkungen und eine schnelle Ermüdbarkeit beeinträchtigen bei Fortschrei-

ten der Erkrankung die Arbeitsfähigkeit von Betroffenen. So gaben bei der Befragung von 

1 660 Myasthenia gravis-Patienten der deutschen Myasthenie Gesellschaft (DMG) etwa 73 % 

der Patienten an, Einschränkungen im Berufsleben aufgrund der Myasthenia gravis erlebt zu 

haben [15]. Ein deutlicher Einfluss der Erkrankung auf die Berufstätigkeit der Patienten wurde 

bereits 11 Jahre zuvor im Rahmen einer Befragung der DMG-Mitglieder festgestellt [18]. Ent-

sprechend besteht bei Myasthenia gravis-Patienten, zwei Jahre nach der Diagnose, ein etwa 

sechsfach höheres Risiko für eine Arbeitslosigkeit [25; 34]. Insgesamt beläuft sich die Beschäf-

tigungsquote bei Myasthenia gravis-Patienten auf etwa 50 % [35]. Durch den negativen Ein-

fluss der Myasthenia gravis auf das Berufsleben, sowie die Betreuungsbedürftigkeit der Be-

troffenen entsteht eine zusätzliche finanzielle Belastung für Myasthenia gravis-Patienten und 

ihre Angehörigen [6; 25; 35; 36]. Folglich ist die Teilhabe sowohl am sozialen als auch am 

beruflichen Leben durch die Erkrankung eingeschränkt. 

Die Symptome der Myasthenia gravis haben Folgen für die Patienten, die über die rein physi-

schen Aspekte hinausgehen. So geht die Erkrankung insbesondere bei unzureichend therapier-

ten Patienten mit psychischen Komorbiditäten wie Fatigue-Komplex der über die muskuläre 

Erschöpfbarkeit auch eine psychische Komponente aufweist, Depressionen, affektiven Störun-

gen oder Angststörungen einher, die einen signifikant negativen Einfluss auf die Lebensqualität 

der Patienten besitzen [6; 15; 18; 25; 37]. 

Fast die Hälfte der Patienten leidet somit unter Angststörungen und etwa ein Drittel der Be-

troffenen leiden an Depressionen [37]. Dabei zeigte eine Studie den Zusammenhang zwischen 

einer zunehmenden Krankheitsschwere der Myasthenia gravis und einer Verschlechterung von 

Depressionen und Angststörungen [25]. Darüber hinaus korrelierten eine längere Krankheits-

dauer der Myasthenia gravis, die Krankheitsschwere sowie Myasthenia gravis-induziertes 

Atemversagen mit erhöhten Depressionsraten [37]. 

Die eingeschränkte Muskelfunktion führt zusätzlich zu einer schlechten Körperhaltung und da-

mit verbundenen Schmerzen, sowie einem erhöhten Risiko für eine Schlafapnoe [5]. Patienten, 

bei denen die Erkrankung durch Standardtherapien nicht adäquat kontrolliert werden kann, ma-

chen, je nach Quelle, etwa 10 % der Myasthenia gravis-Patienten aus [13; 22; 23]. In dieser 

Gruppe kommt es häufiger zu myasthenen Krisen, die mit einer hohen Letalität von 12 % ein-

hergehen, Hospitalisierungen und schweren, lebensbedrohlichen Exazerbationen als bei Pati-

enten, bei denen eine Wirkung von konventionellen Therapien erkennbar ist. Insgesamt stellt 

die refraktäre Myasthenia gravis sowohl für die Patienten als auch das Gesundheitssystem eine 

erhebliche Belastung dar [6; 7; 38; 39]. 

Eine internationale Real-World-Studie von 2023 wertete mithilfe krankheitsspezifischer und 

generischer, selbstberichteter Instrumente die Lebensqualität von 841 MG-Patienten aus. Am 

häufigsten berichteten Patienten über Probleme in den Bereichen Alltagsaktivitäten, Angst, De-

pression, Müdigkeit, Atmung und Sehkraft. Insgesamt wurde der Effekt einer MG-Erkrankung 

auf die Lebensqualität der Patienten als erheblich eingestuft, welcher sich mit zunehmendem 

Schweregrad der Erkrankung weiter verstärkt [40]. 
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Charakterisierung der Zielpopulation 

Die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers umfasst erwachsene Patienten mit gMG, die 

AChR-AK-positiv sind [1]. Es handelt sich um Patienten mit einer hohen Krankheitsaktivität/-

schwere, für welche die aktuelle S2k-Leitlinie eine Zusatztherapie zur Standardbehandlung 

empfiehlt [13; 29]. Gemäß der aktualisierten S2k-Leitlinie werden die Therapieentscheidungen 

nun insbesondere in Abhängigkeit der Erkrankungsaktivität/-schwere getroffen. Während die 

Leitlinie für eine milde/moderate Krankheitsaktivität/-schwere die Standardtherapie empfiehlt, 

wird für die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers, nämlich Patienten mit hoher Krankheits-

aktivität/-schwere (inkl. therapierefraktär), eine Zusatztherapie (u. a. mit Efgartigimod als The-

rapie der ersten Wahl) empfohlen. Die weitere Charakterisierung und Definition der Größe der 

Zielpopulation erfolgt in Abschnitt 3.2.4. 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3 A Stand: 01.04.2024 

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

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 21 von 97  

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung 

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf über alle bereits vorhandenen medika-

mentösen und nicht medikamentösen Behandlungsmöglichkeiten hinaus innerhalb der Erkran-

kung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende 

Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestützte Darstellung des Nut-

zens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine allgemeine Beschrei-

bung des therapeutischen Ansatzes. Begründen Sie Ihre Aussagen durch die Angabe von Quel-

len. 

Behandlung der Myasthenia gravis 

Bei der Behandlung der Myasthenia gravis finden verschiedene Aspekte, wie klinische Charak-

teristika (okuläre oder generalisierte Erkrankung mit mild/moderater oder [hoch-]aktiver Aus-

prägung), Patientenalter, das Vorhandensein von Begleiterkrankungen und Kontraindikationen 

für bestimmte Therapien sowie der Auto-AK-Befund Berücksichtigung. Ziel ist eine bestmög-

liche Krankheitskontrolle bzw. Erhalt der Lebensqualität der Patienten. 

Laut der aktuellen S2k-Leitlinie besteht die Standardtherapie der gMG aus einer symptomati-

schen Behandlung mit Acetylcholinesterase (AChE)-Inhibitoren sowie einer Immuntherapie 

(Glukokortikoide und nichtsteroidale Immunsuppressiva wie Azathioprin) und ist vorwiegend 

für Patienten mit einer milden bis moderaten Krankheitsaktivität empfohlen [13]. Es können 

jedoch spezifische, verlaufsmodifizierende Therapien als Zusatz zu einer unspezifischen Stan-

dardtherapie angewendet werden. Sobald Patienten mit gMG für eine Zusatztherapie infrage 

kommen, ist eine alleinige Standardtherapie nicht mehr als ausreichend anzusehen; dies betrifft 

vor allem Patienten mit einer (hoch-)aktiven gMG [13; 29]. Verlaufsmodifizierende Zusatzthe-

rapien – zugelassen sind Eculizumab, Ravulizumab und Efgartigimod – können sowohl im 

Rahmen einer weiteren Therapie bei unzureichend wirksamer Standardtherapie, als auch als 

frühzeitige Behandlungsoption bei hochaktiven Verläufen eingesetzt werden [13; 29]. 

Empfehlungen aus Leitlinien basieren überwiegend auf übereinstimmenden Expertenmeinun-

gen, klinischer Erfahrung und retrospektiven Analysen. Daten aus größeren kontrollierten Stu-

dien sind begrenzt [13; 28; 41].  

Eine Übersicht der empfohlenen Therapieoptionen für AChR-AK-positive gMG ist in Ta-

belle 3-2 dargestellt. 
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Tabelle 3-2: Stufentherapie der gMG (AChR-AK-positiv) 

Therapiestufe Erste Wahl Zweite Wahl 

Standardtherapie 

Symptomatische The-

rapie 
• AChE-Inhibitoren: Pyridostigmina • AChE-Inhibitoren: Ambenonium, 

Neostigmina oder Distigmina 

Verlaufsmodifizierende 

Therapie  

(Milde/moderate 

Krankheitsaktivität/-

schwere) 

• Glukokortikosteroidea und/oder 

Azathioprina 

• Thymektomie 

• Glukokortikosteroidea und/oder 

o Ciclosporin Ab 

o Methothrexatb 

o Mycophenolat-Mofetilb 

o Tacrolimusb 

Verlaufsmodifizierende 

Therapie  

(Hohe Krankheitsakti-

vität/-schwere, inkl. 

therapierefraktär) 

Zusatztherapie  

(± Glukokortikosteroide und/oder eine zusätzliche Therapieoption aus milder/mo-

derater Krankheitsaktivität/-schwere) 

Zugelassene Therapien: 

• Komplement-Inhibitoren (Eculizu-

maba, c, Ravulizumaba) 

• FcRn-Modulatoren (Efgarti-

gimoda) 

Zugelassene Therapien: 

- 

Nicht zugelassene und nicht medika-

mentöse Therapien: 

• CD20-AK (z. B. Rituximab) 

• Thymektomie 

Nicht zugelassene und nicht medikamen-

töse Therapien: 

• IVIGb 

• PE/IA  

• autologe hämatopoetische Stamm-

zelltransplantation, 

• Bortezomib  

• Cyclophosphamid  

Krise/Krisenhafte Ver-

schlechterung 
• IVIGb 

• PE/IA 

• Steroidpulstherapied 

a: In der Indikation Myasthenia gravis zugelassene Therapieoptionen 

b: In der Indikation Myasthenia gravis nicht zugelassene, aber erstattungsfähige Therapieoption 

c: Eculizumab ist bei therapierefraktärer AChR-AK-positiver gMG zugelassen 

d: cave Steroid-Dip 

Quelle: [13; 42] 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Im folgenden Abschnitt werden die aktuellen und zugelassenen Behandlungsmöglichkeiten in 

der Indikation näher erläutert. 
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Standardtherapie bei milder/moderater Krankheitsaktivität/-schwere 

Symptomatische Therapie mit Cholinesteraseinhibitoren 

Cholinesteraseinhibitoren stellen die wichtigste symptomatische Basistherapiemaßnahme dar 

und werden in der Versorgungsrealität breit eingesetzt [13; 18; 43]. Sie wirken über eine rever-

sible Blockade der AChE und eine Steigerung des Acetylcholin-Angebots im synaptischen 

Spalt [13]. Ihre Wirkdauer ist auf wenige Stunden begrenzt [44; 45]. Auf lange Sicht bleibt 

allerdings nur ein kleiner Anteil der Patienten (< 20 %) mit einer rein symptomatischen Thera-

pie klinisch stabil [46]. 

Patienten, die unter einer symptomatischen Behandlung mit Cholinesterasehemmern unzu-

reichend eingestellt sind, sollen eine immunsuppressive Therapie erhalten. Im Folgenden wer-

den verschiedene immunsuppressive Therapien näher erläutert.  

Glukokortikosteroide 

Glukokortikosteroide werden zur kurz- und mittelfristigen Immunsuppression als Mono- oder 

überwiegend als Kombinationstherapie mit einem Steroid-sparenden Immunsuppressivum ein-

gesetzt [13; 47]. Dabei sind die Glukokortikosteroide Prednison und Prednisolon in der Indika-

tion Myasthenia gravis zugelassen [48; 49]. Glukokortikosteroide zeigen eine hohe Ansprech-

rate von bis zu 70 bis 80 % innerhalb weniger Wochen [9; 13]. Aufgrund der Diversität ihrer 

Wirkmechanismen kann der Einsatz von Glukokortikosteroiden mit einem breiten Spektrum an 

Nebenwirkungen, wie verminderter Glukosetoleranz, Osteoporose, Volumenretention mit arte-

rieller Hypertonie und Magen-Darm-Ulcera einhergehen [47; 48].  

Nach Stabilisierung der Symptomatik sollten Glukokortikosteroide langsam reduziert und aus-

geschlichen werden [13].  

Azathioprin 

Azathioprin ist das einzige zugelassene, nichtsteroidale Immunsuppressivum für die Myasthe-

nia gravis [13]. Durch Azathioprin wird über mehrere Stufen eine Hemmung der Nukleinsäu-

resynthese und somit eine Hemmung der Proliferation und Aktivität immunkompetenter B- und 

T- Lymphozyten bewirkt [50]. Aufgrund dieses Wirkmechanismus setzt die klinische Wirkung 

im Vergleich zu Glukokortikosteroiden deutlich später und zu Beginn weniger verlässlich ein, 

weshalb Azathioprin zu Beginn der Therapie in Kombination mit Glukokortikosteroiden ver-

abreicht wird [13; 50; 51].  

Bei Unverträglichkeiten oder unzureichendem Ansprechen auf diese Therapien wird alternativ 

der off-label Einsatz von Ciclosporin A, Methotrexat, Mycophenolat-Mofetil oder Tacrolimus 

empfohlen. Die Wahl des geeigneten Wirkstoffs wird patientenindividuell getroffen [13]. 

Zusatztherapie bei (hoch-)aktiver gMG 

Liegt eine hohe Krankheitsschwere vor oder kann die Erkrankung durch die Standardtherapie 

nicht ausreichend kontrolliert werden, können weitere Therapiemaßnahmen entweder zusätz-

lich zur Standardtherapie oder als frühe Intervention zum Einsatz kommen [13]. Hierzu sind 
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mehrere Optionen als Mittel der 1. Wahl im Indikationsgebiet zugelassen: Eculizumab, Ravu-

lizumab, und Efgartigimod. Efgartigimod erhielt vom G-BA in der erstmaligen Nutzenbewer-

tung zusätzlich zur Standardtherapie einen beträchtlichen Zusatznutzen anerkannt [52]. 

Eculizumab 

Eculizumab ist zur Behandlung bei Patienten ab 6 Jahren mit einer AChR-AK seropositiven 

refraktären gMG zugelassen. Über die Hemmung der terminalen Komplementaktivität blo-

ckiert Eculizumab die Bildung von Membranangriffskomplexen und folglich die Lyse der post-

synaptischen Membran [24]. Im Rahmen der randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie RE-

GAIN (NCT01997229) zeigten mehrere sekundäre Endpunkte einen potenziellen Nutzen von 

Eculizumab, jedoch lag für den primären Endpunkt Verbesserung des MG-ADL kein statistisch 

signifikanter Vorteil gegenüber Placebo vor [53; 54]. Insgesamt empfiehlt die Deutsche Gesell-

schaft für Neurologie-Leitlinie Eculizumab aufgrund der teils lebensbedrohlichen Komplikati-

onen und fehlender Vergleichs- und Langzeitdaten nur für ausgewählte Patienten innerhalb der 

therapierefraktären Patientenpopulation [13]. 

Ravulizumab 

Bei dem Komplement-Inhibitor Ravulizumab handelt es sich um eine Weiterentwicklung von 

Eculizumab mit gleichem Wirkmechanismus. Der Wirkstoff wurde für die Behandlung AChR-

AK-positiver Patienten mit gMG als Zusatz zu einer Standardtherapie zugelassen. In der 26-wö-

chigen Phase-III-Studie CHAMPION konnte eine Verbesserung im MG-ADL-Score gegenüber 

Placebo nachgewiesen werden, welche allerdings für die Region Europa im Rahmen der Sub-

gruppenanalyse nicht statistisch signifikant war [13; 55]. Ein signifikanter Effekt für die Ge-

samtpopulation im MG-ADL konnte lediglich zu Woche 26 gezeigt werden, was für eine ver-

zögerte Wirkung von Ravulizumab spricht [55]. Außerdem zeigte Ravulizumab im Bereich der 

Lebensqualität unter Verwendung des MG-QoL15r keinen statistisch signifikanten Vorteil ge-

genüber Placebo (jeweils zusätzlich zur Standardtherapie) [55].  

Im Nutzenbewertungsverfahren erhielt Ravulizumab vom G-BA keinen Zusatznutzen gegen-

über der definierten zVT Eculizumab (für refraktäre Patienten) oder Efgartigimod anerkannt 

[29].  

Weitere zugelassene Zusatztherapien 

Seit Ende 2023 und Anfang 2024 hat es neue Zulassungen im vorliegenden Indikationsgebiet 

gegeben: 

• Efgartigimod alfa (Vyvgart ®) 1 000 mg Injektionslösung 

• Zilucoplan (Zilbrysq®) 

• Rozanolixizumab (Rystiggo®) 

Efgartigimod als gewichtsunabhängige subkutane Injektion (1 000 mg Injektionslösung), wird 

wie die intravenöse Form (20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung) in Zyk-
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len verabreicht. Insgesamt entspricht die therapeutische Wirksamkeit als auch das Sicherheits-

profil von Efgartigimod bei subkutaner Anwendung der intravenösen Darreichungsform [2]. 

Auch die European Medicines Agency (EMA) bestätigt die therapeutische Äquivalenz der zwei 

Darreichungsformen im Public Assessment Report [56]. 

Zilucoplan (Zilbrysq®) wurde von der Europäischen Kommission im Dezember 2023 zugelas-

sen. Der Komplement-Inhibitor ist zugelassen „als Zusatztherapie zur Standardbehandlung der 

generalisierten Myasthenia gravis (gMG) bei erwachsenen Patienten, die AChR-AK-positiv 

sind“. Die Anwendung dieses Medikaments erfolgt durch eine gewichtsabhängige subkutane 

Injektion [57; 58]. 

Rozanolixizumab (Rystiggo®) wurde von der Europäischen Kommission im Januar 2024 zu-

sätzlich zur Standardtherapie zur Behandlung von gMG bei erwachsenen Patienten, die 

Anti-AChR-AK-positiv oder Anti-MuSK-AK-positiv sind. Bei Rozanolixizumab handelt es 

sich um einen neonatalen Fc- Rezeptorantagonist. Wie auch Efgartigimod erfolgt die Gabe zyk-

lisch. Die Anwendung erfolgt einmal wöchentlich über einen Zeitraum von sechs Wochen. Je 

nach den klinischen Symptomen des Patienten können zusätzliche Behandlungszyklen erfor-

derlich sein. Die Anwendung von Rozanolixizumab erfolgt gewichtsabhängig als subkutane 

Infusion mit Hilfe einer Pumpe [59]. 

Saccà et al. 2023 haben im Rahmen ihrer Studie eine Meta-Analyse und Netzwerk-Meta-Ana-

lyse von randomisierten und placebokontrollierten Studien zu innovativen Therapien bei My-

asthenia gravis mit verfügbaren Wirksamkeitsdaten durchgeführt. Die Wirksamkeit der Be-

handlung wurde für Ravulizumab, Eculizumab, Efgartigimod, Rozanolixizumab, Zilucoplan 

und Rituximab bewertet. Ihre Analyse zeigte einen Vorteil für Anti-Neonatale Fc-Rezeptoren 

(FcRn)- im Vergleich zu Anti-Komplement-Behandlungen, insbesondere hinsichtlich ihrer Fä-

higkeit, den QMG-Score zu verbessern (-4,78 vs. -2,6 Unterschied). Der Ansicht der Autoren 

nach handelt es sich hierbei um einen nicht zu vernachlässigenden Unterschied. Somit zeigen 

sie, dass FcRn-Inhibitoren den Komplementinhibitoren in der Behandlung der gMG überlegen 

sein könnten. Darüber hinaus schlussfolgern die Autoren aus den Ergebnissen, dass in der Netz-

werk-Meta-Analyse Efgartigimod die höchste Wahrscheinlichkeit hatte, die beste der unter-

suchten Therapien zu sein [60]. 

Krise/Krisenhafte Verschlechterung 

Im Fall einer krisenartigen Verschlechterung, bei der manifesten myasthenen Krise und in be-

sonderen Situationen, wie einer instabilen Myasthenie während der Schwangerschaft sowie in 

einzelnen Fällen bei therapierefraktären, schwer beeinträchtigenden und behindernden Symp-

tomen sind die folgenden therapeutischen Maßnahmen gemäß der aktuellen S2k-Leitlinie emp-

fohlen [13]: 
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Intravenöse Immunglobuline  

Intravenöse Immunglobuline (IVIG) entfalten ihre Wirkung durch verschiedene Mechanismen 

wie die Neutralisierung von Krankheitserregern, die Modulation des Immunsystems und die 

Zerstörung pathogener Zellen.  

Plasmapherese 

Die Plasmapherese (PE) ist ein medizinisches Verfahren, bei dem Blutplasma vom Blut ge-

trennt und durch eine Ersatzlösung bzw. durch Plasmaproteine ersetzt wird. Die Durchführung 

erfolgt mithilfe von Blutzentrifugen oder Plasmaseparatoren und der Zugang erfolgt mittels 

großvolumiger, peripherer oder zentraler Venenkatheter. Sie wird in der Behandlung der my-

asthenen Krise eingesetzt und kann auch bei anderen therapieresistenten Verläufen eingesetzt 

werden, um labile Zustände vor Operationen oder vor Beginn einer hochdosierten Steroidthe-

rapie bei schwerer Myasthenie zu stabilisieren. 

Immunadsorption 

Die Immunadsorption (IA) wird heute häufig als Alternative zur herkömmlichen Plasmaphe-

rese (PE) eingesetzt und gilt bei der Behandlung von Myasthenie als gleich wirksam. Die lo-

gistischen und technischen Anforderungen sind denen der PE ähnlich. Die Vorteile der IA lie-

gen in der Vermeidung der Notwendigkeit zur Substitution von Plasmaproteinen durch Gabe 

von Fresh Frozen Plasma oder Humanalbumin, der geringen Beeinträchtigung der Gerinnungs-

faktoren, der Möglichkeit zu höheren Austauschvolumina ohne kritische Volumenschwankun-

gen und der reduzierten Belastung des Kreislaufs. Im Vergleich zur PE bietet die IA entschei-

dende Vorteile bei schwangeren Frauen und bei Patienten mit instabilem Kreislauf, und die 

Behandlungsdauer ist in der Regel kürzer als bei der PE. 

Bedarfsdeckung durch Efgartigimod 

Die Myasthenia gravis ist eine seltene Erkrankung, für die nur wenige zugelassene Therapie-

optionen zur Verfügung stehen. Im Rahmen einer Ergänzung der unspezifischen Standardthe-

rapie sind neben Efgartigimod die monoklonalen AK Eculizumab (für refraktäre Patienten) so-

wie Ravulizumab für AChR-AK-positive Patienten zugelassen [24; 61]. Diese sind insbeson-

dere bei (hoch-)aktiver, gMG gemäß Leitlinie empfohlen [13]. Seit Ende 2023 und Anfang 

2024 sind zwei weitere Therapieoptionen mit Zilucoplan und Rozanolixizumab für die vorlie-

gende Indikation zugelassen. 

Die Standardtherapie der gMG kontrolliert die Erkrankung nicht ausreichend, sodass bei bis zu 

einem Drittel der Patienten kein Behandlungserfolg erzielt wird oder starke Nebenwirkungen 

auftreten [6; 25; 30; 38; 39]. Erfolgt keine frühzeitige Stabilisierung, kann die Erkrankung einen 

schweren, krisenartigen Verlauf zeigen und mit psychischen Komorbiditäten einhergehen [15; 

25]. Es besteht somit ein Bedarf für effektive, spezifische Therapieoptionen. 
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Sowohl Eculizumab, Ravulizumab als auch Zilucoplan inhibieren das Komplementsystem. Da 

diese eine der wichtigsten, unspezifischen Abwehrmechanismen gegen Krankheitserreger dar-

stellt, erhöht eine Inhibition das Risiko von opportunistischen Infektionen [16]. Aufgrund die-

ses Wirkmechanismus wird die Anfälligkeit der Patienten für Meningokokken-Infektionen er-

höht, weshalb eine Therapie mit den Komplement-Inhibitoren eine vorangehende Meningokok-

ken-Impfung mit Meningokokken-ACWY-Konjugat-Impfstoff und Meningokokken-B-Impf-

stoff und eine Überwachung früher Symptome einer Meningokokken-Infektionen erfordert [16; 

24; 61]. Ohne einen aktuellen Impfschutz gegen Meningokokken kann eine Therapie mit Ecu-

lizumab, Ravulizumab oder Zilucoplan eingeleitet werden, sofern die Patienten eine geeignete 

Antibiotikaprophylaxe bis zwei Wochen nach den Meningokokken-Impfungen erhalten [24]. 

Da eine Impfung eine zusätzliche Aktivierung des Komplementsystems hervorrufen kann, kann 

es hierbei zu einer Verstärkung der Symptome kommen [24]. Aus diesen Gründen wurden als 

verpflichtender Bestandteil der Zulassung dieser Arzneimittel in Abstimmung mit dem Paul-

Ehrlich-Institut Leitfäden zur sicheren Anwendung erstellt. Durch diese soll als zusätzliche ri-

sikominimierende Maßnahme sichergestellt werden, dass Patienten mit den Besonderheiten der 

Anwendung von Komplement-Inhibitoren vertraut sind und dadurch das mögliche Risiko für 

Meningokokken-Infektionen reduziert wird [62; 63]. Eculizumab ist lediglich für die therapie-

refraktäre Teilpopulation zugelassen und steht in Zusammenhang mit teils lebensbedrohlichen 

Nebenwirkungen [13]. Ravulizumab erhielt im Rahmen der Nutzenbewertung keinen Zusatz-

nutzen [29].  

Efgartigimod ist ein Antagonist des neonatalen Fragment crystallizable (Fc)-Rezeptors und in 

dieser Klasse der erste seiner Art. Mit der Zulassung von Rozanolixizumab steht nun eine wei-

tere Therapie dieser Klasse zur Verfügung. Bei Efgartigimod handelt es sich nicht um einen 

vollständigen AK, sondern um ein Antikörperfragment. In einer Studie verglichen Brinkhaus 

et al. die biochemischen, strukturellen und in vivo Eigenschaften von dem ganzen IgG-AK mit 

dem entsprechenden Fc-Fragment. So konnte in Zellexperimenten gezeigt werden, dass Fc-

Fragmente eine höhere Bindungsaffinität zu FcRn (sowohl auf der Zelloberfläche als auch int-

razellulär) aufweisen als IgG-AK mit demselben Fc-Part. Zusätzlich konnte in vitro und in Pri-

maten eine effizientere Aufnahme und eine verbesserte Hemmung des FcRn-vermittelten IgG-

Recycling durch Fc-Fragmente als durch den vollständigen IgG-AK nachgewiesen werden. 

Brinkhaus et al. begründeten diese Unterschiede durch die sterische Interaktion der Antigen-

bindenden-Fragmente mit der Zellmembran, die sie mittels kristallografischer Studien darstell-

ten. Diese sterische Interaktion verhindert, dass ein AK mit zwei FcRn interagieren kann, wäh-

rend ein Fc-Fragment ohne sterische Einschränkungen zwei FcRn binden kann. Zusammenfas-

send überliegt das Fc-Fragment dem vollständigen IgG pharmakodynamisch und kann somit 

als effizienterer FcRn-Antagonist angesehen werden [64]. 

Anders als für Efgartigimod spricht die S2k-Leitlinie zum jetzigen Zeitpunkt keine Empfehlung 

für Rozanolixizumab aus [13]. Der FcRn hat die Funktion, die Halbwertszeit von IgG zu ver-

längern, indem er dessen lysosomalen Abbau blockiert und es so wieder in den Blutkreislauf 

zurückbringt. Indem Efgartigimod an den FcRn bindet, blockiert es die Bindung von IgG und 

senkt so gezielt die IgG-Konzentration [65]. Im Zuge der generellen Reduktion von IgG werden 
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auch pathogene IgG-Autoantikörper reduziert; Efgartigimod wirkt somit direkt an der Krank-

heitsursache der MG, ohne die Konzentrationen anderer Immunglobuline zu verändern [65-67]. 

Potentielle off-target-Effekte können so verringert werden [1; 68].  

Zusätzlich zu den anderen pathogenen Autoantikörpern dieses Isotyps wirkt es auch, ohne die 

anderen Immunglobulinspiegel zu verändern. 

Der spezifische pharmakodynamische Effekt von Efgartigimod ging in der Phase-III-Studie 

ADAPT mit einem signifikanten und klinisch relevanten Ansprechen einher. Die Behandlung 

mit Efgartigimod in Kombination mit der Standardtherapie bewirkte bereits bei 53 % der Res-

ponder nach einer Woche und bei 84 % der Responder nach zwei Wochen eine statistisch sig-

nifikante Verbesserung der Symptome gegenüber Placebo in Kombination mit der Standardthe-

rapie in Zyklus 1 [67]. Efgartigimod zeigt somit einen raschen Wirkungseintritt im Vergleich 

zu Ravulizumab, welches erst nach 26 Wochen eine Verbesserung im MG-ADL zeigte [55]. In 

der aktuellen S2k-Leitlinie wird Efgartigimod im Rahmen einer Zusatztherapie für gMG-Pati-

enten mit hoher Krankheitsaktivität/-schwere als ein Mittel der 1. Wahl aufgeführt [13].  

Ein weiterer Vorteil von Efgartigimod stellt sein flexibles Dosierungsschema dar, welches eine 

patientenindividuelle Behandlungsstrategie ermöglicht. Die Häufigkeit der Behandlungszyklen 

kann abhängig von der Dauer des Ansprechens individuell gestaltet werden. Auf diese Weise 

werden bei anhaltender Wirkung längere Therapiepausen zwischen den Behandlungszyklen er-

möglicht und somit der Therapieaufwand für den Patienten reduziert [1]. Zudem ist das Risiko 

einer opportunistischen Meningokokken-Infektion bei einer Efgartigimod-Behandlung nicht 

erhöht, weshalb auch eine Meningokokken-Impfung oder Antibiotikaprophylaxe keine Voraus-

setzung für den Start oder die Weiterführung einer Therapie mit Efgartigimod ist. Eine Therapie 

mit Komplementinhibitoren kann erst mindestens 2 Wochen nach der Impfung begonnen wer-

den, wodurch die Linderung der Myasthenia gravis-Symptome weiter verzögert wird. 

In der ADAPT-Studie wurden weniger unerwünschte Ereignisse (UE) im Efgartigimod-Be-

handlungsarm berichtet als im Vergleichsarm (75 % vs. 84 %) [69]. Die Mehrzahl der beobach-

teten UE war leicht- oder moderat. Der Anteil an Patienten, der ein Ereignis des Schweregrades 

Grad ≥ 3 aufwies, war in beiden Studienarmen ähnlich verteilt (9 % im Efgartigimod-Behand-

lungsarm und 11 % im Vergleichsarm) [69]. Im Rahmen des indirekten Vergleichs von Efgar-

tigimod vs. Ravulizumab in Modul 4 des vorliegenden Dossiers wurde eine bessere Verträg-

lichkeit von Efgartigimod gegenüber Ravulizumab beobachtet, da sowohl die Anzahl der Pati-

enten mit mindestens einem UE Grad < 3 (Relatives Risiko [RR]: 0,78 [0,648; 0,944], 

p = 0,0105) als auch die Anzahl der Patienten mit ≥ 1 UE Grad < 3 in der System Organ Klasse 

nach MedDRA (System Organ Class; SOC)-Klasse „Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen“ 

(RR: 0,10 [0,016; 0,651], p = 0,0157) im Efgartigimod-Arm signifikant geringer ausfiel (siehe 

Modul 4 des vorliegenden Dossiers). 
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Zur Behandlung der gMG bei AChR-AK-positiven Patienten fehlen bis heute gezielt an der 

Krankheitsursache der pathologische Autoantikörper wirkende Therapien, die die Erkrankung 

in der Gesamtheit der Patientenpopulation ausreichend und langfristig kontrollieren. Mit Efg-

artigimod steht den Betroffenen ein an den pathogenen Autoantikörpern wirkendes Arzneimit-

tel zur gezielten Behandlung der Krankheitsursache zur Verfügung. Efgartigimod stellt eine 

zielgerichtete, sehr gut verträgliche Therapie der gMG dar, mildert rasch die Symptomlast der 

Erkrankung und deckt den therapeutischen Bedarf der AChR-AK-positiven Patienten, die unter 

der Krankheitslast und den unzureichenden sowie nebenwirkungsreichen Therapieoptionen lei-

den. 

3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland 

Geben Sie eine Schätzung für die Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der 

Erkrankung in Deutschland an, für die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist. 

Geben Sie dabei jeweils einen üblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz 

pro Jahr, Perioden- oder Punktprävalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder 

geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die 

Angaben auch für Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. 

Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schätzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu 

eine tabellarische Darstellung. Begründen Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte 

beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informa-

tionsbeschaffung für Abschnitt 3.2. 

Efgartigimod ist gemäß Fachinformation zusätzlich zur Standardtherapie zur Behandlung von 

erwachsenen Patienten mit gMG zugelassen, die AChR-AK-positiv sind. Die Zielpopulation 

von Efgartigimod (Vyvgart®) umfasst erwachsene Patienten mit gMG, die AChR-AK-positiv 

sind und die gemäß Leitlinie eine hohe Krankheitsaktivität/-schwere aufweisen.  

Für das identische Anwendungsgebiet ist Ultomiris® mit dem Wirkstoff Ravulizumab durch 

den G-BA im April 2023 bewertet worden. Ravulizumab ist ebenfalls als Zusatztherapie zur 

Standardbehandlung bei erwachsenen AChR-AK-positiven Patienten mit gMG zugelassen 

[70]. Mit ca. 800 bis 1 200 Patienten berücksichtigte der G-BA die im Dossier angegebenen 

Patientenzahlen als eine Annäherung an die Zielpopulation im Anwendungsgebiet. Die Patien-

tenzahlen beziehen sich jedoch ausschließlich auf refraktäre Patienten mit einer AChR-AK-

positiven gMG, sodass der G-BA die im Ravulizumab-Dossier ermittelten Patientenzahlen als 

unsicher bewertet. Dem G-BA bleibt unklar, in welchem Umfang Patienten mit hoher Krank-

heitsaktivität/-schwere in den Patientenzahlen des pharmazeutischen Unternehmers umfasst 

sind [29; 71]. 
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Der Ravulizumab-Beschluss des G-BA macht demnach deutlich, dass es sich bei den im Zuge 

des Ravulizumab-Verfahrens angegeben Patientenzahlen, um eine deutliche Unterschätzung 

handelt, da auf Grundlage der aktuellen Literatur ca. 10 % der Krankheitsverläufe als therapie-

refraktär bezeichnet werden können [13; 22; 23]. Um die benannten Unsicherheiten im vorlie-

genden Dossier zu berücksichtigen und möglichst aktuelle Daten zur Prävalenz und Inzidenz 

der gMG einzubeziehen, wurde für das vorliegende Dossier ein neuer Ansatz zur Herleitung 

der Zielpopulation herangezogen. Dieser empirische Ansatz wird in Abschnitt 3.2.4 vorgestellt 

und berücksichtigt ebenfalls, die in der S2k-Leitlinie für Myasthene Syndrome im Früh-

jahr 2023 veröffentlichte Definition der (hoch-)aktiven gMG (inklusive „therapierefraktärer“ 

MG) [13]. Die Basis dieser empirischen Herleitung bildet eine systematische Literaturrecher-

che, die aktuelle Angaben zu epidemiologischen Maßzahlen liefert und im Folgenden vorge-

stellt wird. 

Weiterhin liegt mit dem Efgartigimod-Beschluss des G-BA vom 16. Februar 2023 ein älterer 

Ansatz zur Herleitung der Zielpopulation vor [72]. Dieser Ansatz ist Stand heute aufgrund der 

Anpassung der Patientenpopulation im Ravulizumab-Verfahren unter Berücksichtigung der ak-

tualisierten S2k-Leitlinie veraltet, wie der G-BA selbst in den Tragenden Gründen zum Ravu-

lizumab-Beschluss anmerkt [29]. 

Zur Herleitung der Zielpopulation in Deutschland wurde eine systematische Literaturrecherche 

am 24. Januar 2024 in den Datenbanken M und Cochrane nach epidemiologischen Kennzahlen 

der Erkrankung durchgeführt. Diese wurde durch eine Handsuche in der MEDLINE-Daten-

bank, dem Robert-Koch-Institut (RKI) und Fachgesellschaften ergänzt (siehe Abschnitt 3.2.6). 

Insgesamt wurden 5 Publikationen aus der systematischen Literaturrecherche eingeschlossen, 

die Maßzahlen zu der Erkrankungsprävalenz und -inzidenz in Deutschland berichten (Tabelle 

3-3). 
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Tabelle 3-3: Eingeschlossene Publikationen aus der systematischen Literaturrecherche 

Autor(en) 

(Jahr) 

Land/ 

Region 

Erhebungs-

zeitraum 

Datenbasis Diagnosekri-

terium 

Prävalenz 

(N/100 000 

Personen) 

Inzidenz 

(N/100 000 

Personen) 

Antonioni et 

al. (2024) [73] 

Italien; Provinz 

Ferrara in 

Nord-Ost Italien 

2008 bis 

2018; 

2019 bis 

2022 

Retrospektive 

Studie mit Pati-

entenaktendaten 

Klinische und 

neurophysio-

logische 

Merkmale mit 

Bestätigung 

durch einen 

Neurologen 

sowie das An-

sprechen auf 

eine MG-The-

rapie 

--- 2008 – 2018: 

2,7b,e 

2,3f 

2,1c 

 

2019 – 2020: 

2,1b,e 

1,8f 

0,9c 

Antonioni et 

al. (2023) [74] 

Italien 2011 bis 

2018 

Retrospektive 

Beobachtungs-

studie mit Pati-

entenaktendaten 

Kranken-

hausentlas-

sungsdiagno-

sen, Ver-

schreibung 

von Pyriodos-

tigmin oder 

krankheitsspe-

zifische Zu-

zahlungsbe-

freiung für 

MG  

2018 

29,3b 

--- 

Mevius et al. 

(2023) [75] 

Deutschland; 

Sachsen und 

Thüringen 

2015 bis 

2019 

Retrospektive 

Kohortenstudie 

mit Kranken-

kassendaten der 

AOK PLUS zur 

MG 

ICD-10 

G70.0a 

2018: 

39,2b 

36,0d 

 

2019: 

42,2b 

39,3d 

 

2014 – 2018 

36,0e 

2015 – 2019: 

5,1b 

4,6d 

Salort-Cam-

pana et al. 

(2023) [76] 

Frankreich 2008 bis 

2020 

Retrospektive 

Studie mit 

Krankenkas-

sen- und Kran-

kenhausdaten 

des SNDS 

ICD-10 

G70.0a 

2020: 

34,2 

2012 – 2020: 

2,5 

Wartmann et 

al. (2023) [77] 

Deutschland 2010 bis 

2020 

Retrospektive 

Studie mit 

Krankenkassen-

daten der 

GWQ Ser-

vice-Plus AG 

zur MG 

ICD-10 

G70.0a 

2020: 

28,2g 

 

2011 – 2020 

22,2g 

2020: 

1,5 

 

2011 – 2020: 

2,1 

a: Myasthenia gravis 

b: Basierend auf der Studienpopulation 

c: Hochrechnung auf die europäische Allgemeinbevölkerung 

d: Hochrechnung auf die deutsche Allgemeinbevölkerung 

e: Alters- und Geschlecht adjustiert 

f: Hochrechnung auf die italienische Allgemeinbevölkerung 

g: Behandlungsprävalenz 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 
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Die Ergebnisse der Recherche werden im Folgenden in alphabetischer Reihenfolge dargestellt. 

Antonini et al. (2024) untersuchten die Entwicklung der MG-Inzidenz in der Region Ferrara 

in Italien sowie den Einfluss der Corona Virus Disease-19-Pandemie auf die MG[73]. In einer 

retrospektiven Studie wurden Patientenaktendaten für die Jahre 2008 bis 2018 sowie 2019 bis 

2022 analysiert. Personen wurden in die Studie eingeschlossen, wenn eine MG-Diagnose auf 

Grundlage von klinischen und neurophysiologischen Merkmalen, durch einen erfahrenen Neu-

rologen gestellt wurde und der MG-Patient auf die MG-Behandlung ansprach. Inzidenzen wur-

den sowohl für die Studienpopulation als auch für die italienische und europäische Allgemein-

bevölkerung angegeben. Auf dieser Basis zeigte sich zwischen 2008 und 2018 eine populati-

onsbasierte MG-Inzidenz von 2,7 pro 100 000. Hochgerechnet ergab sich eine Inzidenz von 

2,3 pro 100 000 für die italienische Allgemeinbevölkerung und 2,3 pro 100 000 für die europä-

ische Bevölkerung. Für die Jahre 2019 bis 2022 konnte eine populationsbasierte Inzidenz von 

2,1 pro 100 000 berechnet werden. Bezogen auf die italienische Allgemeinbevölkerung ergab 

sich eine extrapolierte Inzidenz von 1,8 pro 100 000 und für die europäische Bevölkerung eine 

Inzidenz von 0,9 pro 100 000. 

Antonini et al. (2023) untersuchen die Prävalenz von MG in Italien und beschreiben dazu 

Krankheitsmerkmale, Behandlungsmuster und Therapiekosten [74]. Patientendaten von ca. 

12 Millionen Personen werden für die Jahre 2011 bis 2018 analysiert. Personen wurden dann 

als MG-Patienten in die retrospektiven Beobachtungsstudie eingeschlossen, wenn mindestens 

eine Krankenhausentlassungsdiagnose, eine aktive krankheitsspezifische Zuzahlungsbefreiung 

für MG (basierend auf dem italienischen Code) oder mindestens eine Verschreibung von Pyri-

dostigmin vorlag. Die Schätzung der Prävalenz bezog sich auf alle lebenden Patienten zum 

Indextag 01.01.2018. Unter Berücksichtigung dieser Kriterien, wiesen 4 397 Personen eine MG 

auf. Die populationsbasierte MG-Punktprävalenz betrug 29,3 pro 100 000. 

Mevius et al. (2023) untersuchten anhand von Therapiemustern die Epidemiologie und Krank-

heitslast der MG in Deutschland [75]. In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden Kranken-

kassendaten der Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) Plus für die Jahre 2015 bis 2019 ana-

lysiert. Es wurden MG-Patienten (N = 775) aus den Bundesländern Sachsen und Thüringen in 

die Untersuchung eingeschlossen. Patienten wurden in die Untersuchung aufgenommen, wenn 

sie auf Grundlage der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und ver-

wandten Gesundheitsprobleme (ICD)-10 Codes G70.0 (Myasthenia gravis) mindestens eine 

gesicherte primäre oder sekundäre MG-Diagnose im stationären Bereich aufwiesen oder, wenn 

sie zwei gesicherte MG-Diagnosen in zwei verschiedenen Quartalen aufwiesen. Die Schätzung 

der Prävalenz bzw. Inzidenz erfolgte, bezogen auf das Bezugsjahr, auf Basis der lebenden und 

ununterbrochen versicherten Patienten. Die populationsbasierte MG-Punktprävalenz lag im 

Jahr 2018 bei 39,2 pro 100 000 und die extrapolierte Punktprävalenz für die deutsche Allge-

meinbevölkerung bei 36,0 pro 100 000. Bezogen auf das Jahr 2019 konnte eine populationsba-

sierte MG-Punktprävalenz von 42,2 pro 100 000 sowie 39,3 pro 100 000 für die deutsche All-

gemeinbevölkerung ermittelt werden. Für die Jahre 2015 bis 2019 wurde eine mittlere MG-In-

zidenzrate von 5,1 pro 100 000 für die AOK Plus Population und 4,6 pro 100 000 für die deut-

sche Allgemeinbevölkerung berechnet.  
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Salort-Campana et al. (2023) untersuchten epidemiologische Maßzahlen der MG sowie des-

sen Krankheitslast und Behandlungsmuster in Frankreich [76]. Retrospektive Daten von Kran-

kenhäusern und Krankenkassen des Système National des Données de Stané (SNDS), welches 

99 % der in Frankreich lebenden Bevölkerung erfasst, wurden aus den Jahren 2008 bis 2020 

ausgewertet. Patienten wurden auf Grundlage des ICD-10 Codes G70.0 (Myasthenia gravis) in 

die Auswertung eingeschlossen. Es zeigte sich für das Jahr 2020 eine Prävalenz von 

34,2 pro 100 000 und eine Inzidenz von 2,5 pro 100 00 für die Jahre 2012 bis 2020. 

Wartmann et al. (2023) berichten Prävalenz- und Inzidenzraten sowie die Hospitalisierungs-

rate der MG in Deutschland [77]. Retrospektiv wurden Krankenkassendaten der Gesellschaft 

für Wirtschaftlichkeit und Qualität bei Krankenkassen (GWQ) Service-Plus AG von Versicher-

ten ≥ 18 Jahre für die Jahre 2010 bis 2020 ausgewertet (N = 2 741). Patienten wurden auf 

Grundlage des ICD-10 Codes G70.0 (Myasthenia gravis) in die Auswertung eingeschlossen, 

sofern sie im stationären Bereich mindestens eine gesicherte primäre oder sekundäre MG-Di-

agnose oder im ambulanten Bereich zwei gesicherte MG-Diagnosen in zwei verschiedenen 

Quartalen aufwiesen. Weiterhin wurden nur Patienten eingeschlossen, die eine MG-bezogene 

Behandlung erhielten. Patienten wurden unabhängig vom Beginn der initialen MG-Behandlung 

ab der ersten Diagnose als prävalent betrachtet. Als inzident wurden nur Patienten angesehen, 

die vor der ersten MG-Diagnose mindestens ein Jahr versichert waren. Die altersstandardisierte 

MG-Behandlungsprävalenz für die auf Basis der Einschlusskriterien ermittelten Patienten 

(N = 1 493) lag im Jahr 2020 bei 28,2 pro 100 000, wobei die mittlere MG-Behandlungsprä-

valenz von 2011 bis 2020 29,6 pro 100 000 (adjustiert) betrug. Es zeigte sich im Jahr 2020 eine 

MG-Inzidenzrate von 1,5 pro 100 000, während die mittlere MG-Inzidenzrate zwischen 2011 

und 2020 bei 2,8 pro 100 000 (adjustiert) lag. 

In den Studien zeigen sich unterschiedliche Prävalenzen und Inzidenzen, die der Tabelle 3-3 zu 

entnehmen sind. Entscheidend für Deutschland berichten zwei Publikationen, spezifische Inzi-

denz- und Prävalenzraten für die deutsche Allgemeinbevölkerung (Mevius et al. [2023]; Wart-

mann et al. [2023]). Anzumerken ist, dass die Publikation von Wartmann et al. (2023) MG-Be-

handlungsprävalenzen und -inzidenzen ausschließlich für Versicherte ≥ 18 Jahre berichtet, 

während die Publikation von Mevius et al. (2023) allgemeine Krankheitsprävalenzen für die 

MG aufzeigt und auch Versicherte < 18 Jahre einschloss. Weiterhin könnten Unterschiede un-

ter anderem auf verschiedene Berechnungsmethoden, wie unterschiedliche Adjustierungs- oder 

Standardisierungsstrategien, zurückgeführt werden. Auch zu erwähnen ist, dass sich die Kran-

kenkassendaten möglicherweise auf eine heterogene Versichertenstruktur der Krankenkassen 

beziehen und somit eine abweichende Morbiditätsstruktur nicht ausgeschlossen werden kann. 

Ausgehend von den oben erläuterten Publikationen zeigt sich für die MG-Prävalenz mit 

28,2 bzw. 39,3 pro 100 000 eine absolute Unter- bzw. Obergrenze für Patienten in Deutschland. 

Dies entspricht auf Basis der Gesamtbevölkerung von 84 242 200 im Jahr 2022 [78] einer ab-

soluten Patientenzahl von 23 757 bis 33 108 Patienten mit MG in Deutschland (siehe Tabelle 

3-4).  

Bezogen auf die MG-Inzidenz, zeigt sich eine absolute Spanne von 

0,9 pro bzw. 4,6 pro 100 000 für die Neuerkrankungsrate in Deutschland. Das ergibt, ebenfalls 
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auf Basis der Bevölkerungszahlen von 2022, eine absolute Patientenzahl von 759 bis 

3 876 MG-bezogenen Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland (siehe Tabelle 3-4). 

Tabelle 3-4: Ober- und Untergrenze für die Prävalenz- und Inzidenzrate der MG in Deutsch-

land 

 Prävalenz der MG in Deutschland Inzidenz der MG in Deutschland 

Untergrenze Obergrenze Untergrenze Obergrenze 

Rate pro 100 000 28,2 39,3 0,9 4,6 

Erkrankungen 

pro Jahr gesamt1 23 757 33 108 759 3 876 

1: Basierend auf einer Gesamtbevölkerung von 84 242 200 im Jahr 2022 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Quellen: [75; 77; 78] 

 

Als Ausgangsbasis für die Herleitung der Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversiche-

rung (GKV) in Deutschland werden beide in der systematischen Literaturrecherche identifizier-

ten Publikation berücksichtigt, da diese sich auf den deutschen Versorgungskontext beziehen 

und diese aufgrund ihres Veröffentlichungsdatums als aktuell und damit als relevant eingestuft 

werden (siehe folgenden Abschnitt 3.2.4). 

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Änderungen hinsichtlich Prä-

valenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nächsten 5 Jahre zu erwar-

ten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begründen Sie Ihre Aussagen 

durch die Angabe von Quellen. 

Unter Berücksichtigung der identifizierten Literatur wird ersichtlich, dass in jüngster Zeit eine 

Steigerung der Prävalenz- und Inzidenzrate der MG zu verzeichnen ist [13; 77]. Dies lässt sich 

möglicherweise auf eine verbesserte Diagnosetechnik sowie die Zunahme des älteren Bevölke-

rungsanteils zurückführen [13]. 

Um die voraussichtliche Entwicklung der Prävalenz- und Inzidenzraten für die Jahre 2022 bis 

2028 zu bestimmen, wurden Vorausberechnungen auf Grundlage einer Krankenkassendaten-

analyse aus dem Jahr 2022 vorgenommen. Ausgewertet wurden anonymisierte Daten für die 

Jahre 2010 bis 2020 von etwa sechs Millionen Patienten der Datenbank der GWQ Service-

Plus AG. Mittels linearer Regression wurden die hierbei ermittelten Prävalenzraten für die 

Jahre 2010 bis 2020 und die Inzidenzraten für die Jahre 2011 bis 2019 für die nachfolgenden 

Jahre fortgeschrieben [77; 79; 80]. Unter Anwendung, der in diesen Berechnungen ermittelten 

Regressionsgleichung, ergeben sich für die Jahre 2022 bis 2028 die, in Tabelle 3-5 und Tabelle 

3-6 dargestellten, Inzidenz- bzw. Prävalenzraten für die deutsche GKV-Population. 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3 A Stand: 01.04.2024 

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

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 35 von 97  

Tabelle 3-5: Entwicklung der MG-Prävalenzrate in der deutschen GKV-Population für die 

Jahre 2022 bis 2028 

Jahr 
Entwicklung der Be-

völkerung a 

Entwicklung der MG-Prävalenz in der GKV 

GKV-Prävalenzrate pro 

100 000 b GKV-Versicherte a 

2022 84 242 200 28,7 24 178 

2023 84 475 500 29,8 25 174 

2024 84 620 800 30,8 26 064 

2025 84 756 900 31,9 27 038 

2026 84 877 900 33,0 28 010 

2027 84 977 400 34,0 28 893 

2028 85 055 900 35,1 29 855 

a Angabe basierend auf der Vorausberechnung des statistischen Bundesamtes (vorausberechneter Bevölke-

rungsstand: Deutschland, Stichtag, Varianten der Bevölkerungsvorausberechnung, Geschlecht, Altersjahre, 

Variante G2-L2-W2 [Geburten, Lebenserwartung und Wanderungssaldo moderat]) 
b Zugrunde gelegte Prävalenzraten für MG basieren auf Daten für die Jahre 2010 bis 2020, die mittels linearer 

Regression und der Gleichung y = 1,0645 x - 2123,7 berechnet wurden. Diese wurde für die Fortschreibung 

genutzt.  

 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quellen: [77-80] 
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Tabelle 3-6: Entwicklung der MG-Inzidenzrate in der deutschen GKV-Population für die 

Jahre 2022 bis 2028 

Jahr 
Entwicklung der Be-

völkerung a 

Entwicklung der MG-Inzidenz in der GKV 

GKV-Inzidenzrate pro 

100 000 b GKV-Versicherte a 

2022 84 242 200 2,4 2 022 

2023 84 475 500 2,4 2 028 

2024 84 620 800 2,4 2 031 

2025 84 756 900 2,5 2 119 

2026 84 877 900 2,5 2 122 

2027 84 977 400 2,5 2 125 

2028 85 055 900 2,6 2 212 

a Angabe basierend auf der Vorausberechnung des statistischen Bundesamtes (vorausberechneter Bevölke-

rungsstand: Deutschland, Stichtag, Varianten der Bevölkerungsvorausberechnung, Geschlecht, Altersjahre, 

Variante G2-L2-W2 [Geburten, Lebenserwartung und Wanderungssaldo moderat]) 
b Zugrunde gelegte Inzidenzraten für MG basieren auf Daten für die Jahre 2011 bis 2019, die mittels linearer 

Regression und der Gleichung y = 0,0333 x - 64,978 berechnet wurden. Diese wurde für die Fortschreibung 

genutzt.  

 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quellen: [77-80] 

 

Auf Basis der hier fortgeschriebenen und ermittelten Prävalenz- und Inzidenzraten kann abge-

leitet werden, dass der Anteil der MG-Patienten in der deutschen GKV-Population ansteigen 

wird. Dies bestätigt die in der Literatur geäußerte Annahme, dass die Prävalenz- und Inzidenz-

raten für die MG in Deutschland ansteigen [13; 77].  
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, für die 

eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich 

das vorliegende Dokument bezieht, gemäß Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die An-

gaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berücksichtigen 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 Unterschätzung der Zielpopulation führen. Bitte beachten Sie hierzu auch die 

weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 

3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen möglichst in einer Excel Tabelle dar und fügen diese als 

Quelle hinzu. 

Generell sollen für die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der 

Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet 

werden (www.bundesgesundheitsministerium.de). 

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation 

Bezeichnung der Therapie 

(zu bewertendes Arzneimittel) 

Anzahl der Patienten in der 

Zielpopulation (inklusive 

Angabe der Unsicherheit) 

Anzahl der GKV-Patienten in 

der Zielpopulation (inklusive 

Angabe der Unsicherheit) 

Vyvgart® wird zusätzlich zur 

Standardtherapie zur Behand-

lung von erwachsenen Patienten 

mit gMG angewendet, die 

AChR-AK-positiv sind. 

7 196 – 21 743 6 290 – 19 004 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie 

dabei auch die Angaben zu Prävalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie 

Ihre Berechnungen möglichst in einer Excel-Tabelle dar und fügen diese als Quelle hinzu. Alle 

Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begründen. Die Berechnungen 

müssen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden können. Machen Sie auch Angaben 

zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne. 

Herleitung Zielpopulation 

Die Herleitung der Zielpopulation von Efgartigimod in Deutschland erfolgte auf der Grundlage 

der in Abschnitt 3.2.3 identifizierten Prävalenzraten für die MG.  

Nachfolgende Tabelle 3-8 fasst die einzelnen Berechnungsschritte, die für die Ermittlung der 

GKV-Zielpopulation von Efgartigimod notwendig sind, zusammen. Die ausführlichen Erläute-

rungen der einzelnen Herleitungsschritte schließen unten an. 

http://www.bundesgesundheitsministerium.de/
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Tabelle 3-8: Herleitung der Prävalenz für erwachsene Patienten mit gMG, die AChR-AK-po-

sitiv sind und eine Behandlung zusätzlich zur Standardtherapie benötigen 

Prävalenz 

Bezugsjahr: 2022 

Gesamtbevölkerung in Deutschland 1 (N) 84 242 200 

GKV-Versicherte in Deutschland 2 (N, 

[%]) 

73 629 888 (87,40) 

 Untergrenze Obergrenze 

 Anteil 

(%) 

Rate3 Anzahl 

(N)4 

Anteil 

(%) 

Rate3 Anzahl 

(N)4 

Erwachsene MG-Patienten in Deutsch-

land 5, 6 
--- 28,2 23 757 --- 39,3 33 108 

Davon Patienten mit gMG 7 70 --- 16 630 80 --- 26 487 

Davon Patienten mit 

AChR-positiven-AK 8, 9 
71,4 --- 11 874 88,4 --- 23 415 

Davon Patienten mit 

hoher Krankheitsakti-

vität/ -schwere 

(MGFA-Klasse II-

IV) 7, 8, 9 

60,6 --- 7 196 92,9 --- 21 743 

Patienten im Anwendungsgebiet (N): 7 196 – 21 743 

Patienten im Anwendungsgebiet in der 

GKV 2 (N) 
6 290 19 004 

1 Statistisches Bundesamt (Destatis) (2023) [78] 
2 Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) (2023) [81] 
3 Angabe pro 100 000 Personen 
4 Angaben auf ganze Zahlen aufgerundet 
5 basierend auf Wartmann et al. (2023) [77] 
6 basierend auf Mevius et al. (2023) [75] 
7 basierend auf S2k Leitlinie (2023): hinreichende Annährung an die Definition der Patientenpopulation mit Bedarf an einer 

Zusatztherapie  
8 Eigene Berechnung auf Basis von Rath et al. (2020) [23] 
9 Eigene Berechnung auf Basis von Cortés-Vicente et al. (2022) [22] 

 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Schritt 1: Patienten mit MG in Deutschland 

Ausgangsbasis für die Berechnung absoluter Patientenzahlen im Anwendungsgebiet von Efg-

artigimod waren die Bevölkerungszahlen für Deutschland für das Bezugsjahr 2022 gemäß Sta-

tistischem Bundesamt. Demnach lebten 84 242 200 Personen im Jahr 2022 in der Bundesre-

publik Deutschland [78]. Da die in den Publikationen extrapolierten Prävalenzraten sich auf die 

deutsche Allgemeinbevölkerung beziehen, wurde die Zielpopulation ebenfalls auf dieser Basis 

berechnet. Außerdem erfolgte die Berechnung unter Berücksichtigung des Anteils der Patienten 

in der GKV im Anwendungsgebiet. Laut GKV-Jahresdurchschnitt 2022 waren im selben Jahr 

73 629 888 Personen (d. h. ein Anteil von 87,4 %) gesetzlich krankenversichert [81]. 
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Um die absolute Patientenanzahl zu bestimmen, die in Deutschland an einer MG leidet, wur-

den die in der Literatur ermittelten aktuellen und sich auf den deutschen Versorgungskontext 

beziehenden Prävalenzraten herangezogen. Damit ergibt sich eine Prävalenzspanne von 

28,2 pro 100 000 bis 39,3 pro 100 000. Unter Anwendung dieser absoluten Unter- bzw. Ober-

grenze lässt sich eine absolute Spanne von 23 757 bis 33 108 Patienten berechnen, die in 

Deutschland an einer MG leiden. 

Schritt 2: Patienten mit gMG in Deutschland 

Da sich das Anwendungsgebiet von Efgartigimod auf Patienten mit gMG bezieht, muss in ei-

nem weiteren Schritt der Anteil der Patienten bestimmt werden, der an einer gMG leidet.  

Dafür werden Angaben aus der aktuellen S2k-Leitlinie für Myasthene Syndrome herangezogen. 

In dieser wird angegeben, dass sich die MG im gesamten Krankheitsverlauf bei 70 – 80 % der 

MG-Patienten generalisiert [13].  

Angewendet als absolute Ober- bzw. Untergrenze auf die in Schritt 1 ermittelten Patientenzah-

len, lässt sich damit für Deutschland eine absolute Patientenspanne von 16 630 bis 26 487 Pa-

tienten mit gMG berechnen. 

Schritt 3: Patienten mit AChR-AK-positiver gMG 

Um den Anteil der gMG-Patienten zu schätzen, der eine AChR-AK-positive gMG aufweist, 

werden zwei Publikationen herangezogen, die in der Literatur über eine Handsuche in der 

MEDLINE Datenbank, dem RKI und den Fachgesellschaften identifiziert werden konnten. 

Diese beziehen sich auf eine europäische Studienpopulationen und geben für Patienten mit MG 

und gMG Informationen an, unter anderem zu dem AChR-AK-Status. Folgende Tabelle 3-9 

fasst die Studienmerkmale sowie die Angaben zum Antikörperstatus überblicksartig zusam-

men.  

Tabelle 3-9: Studienmerkmale und Angaben zum Antikörperstatus der mittels Handsuche 

identifizierten Publikationen 

Autor(en) 

(Jahr) 

Cortés-Vicente et al. (2022) [22] Rath et al. (2020) [23] 

Land/ 

Region 

Spanien Österreich 

Erhebungs- 

zeitraum 

2000 bis 2017 2000 bis 2016 

Datenbasis Retrospektive Querschnittstudie mit Regis-

terdaten des TREAT-NMD-ES-Registers 

(multizentrisch) 

Retrospektive Beobachtungsstudie (monozent-

risch) mit Daten vom Neuromuskulärem Zent-

rum des Instituts für Neurologie am Universi-

tätsklinikums Wien 

Studienziel Bestimmung immunologischer und thera-

peutischer Merkmale bei Patienten mit re-

fraktärer MG 

Bewertung der Häufigkeit von therapierefraktä-

ren Krankheitsverläufen bei gMG-Patienten 
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Autor(en) 

(Jahr) 

Cortés-Vicente et al. (2022) [22] Rath et al. (2020) [23] 

Population/ 

Diagnose- 

kriterium 

N = 990 MG-Patienten 

 

Bestätigte MG-Diagnose mittels klinischer 

Befunde/Autoantikörpernachweis/elektro-

physiologische Untersuchungen 

N = 126 gMG-Patienten 

 

Diagnose mittels typischer MG-Symptome/Au-

toantikörpernachweis 

Angaben zum 

Antikörper-

status 

Refraktäre MG: 

N = 84 

Anteil AChR-AK-positiv (n [%]): 

68 (81 %) 

 

Anteil AChR-AK-positiv / MuSK 

(n [%]): 

1 (1,2 %) 

 

Nicht-refraktäre MG: 

N = 906 

Anteil AChR-AK-positiv (n [%]): 

774 (85,4 %) 

 

Anteil AChR-AK-positiv / MuSK 

(n [%]): 

1 (0,1 %) 

Refraktäre gMG: 

N = 14 

Anteil AChR-AK-positiv (n [%]): 

10 (71,4 %) 

 

 

 

 

 

Nicht-refraktäre gMG: 

N = 112 

Anteil AChR-AK-positiv (n [%]): 

99 (88,4 %) 

 

 

 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Im Folgenden werden die zwei identifizierten Studien kurz vorgestellt und die Herleitung des 

Anteils der AChR-AK-positiven gMG-Patienten erläutert. 

Cortés-Vicente et al. (2022) untersuchten immunologische und therapeutische Merkmale bei 

Patienten mit refraktärer MG [22]. Dabei handelte es sich um eine multizentrische Querschnitt-

studie, bei der retrospektiv Registerdaten des spanischen Registers für Neuromuskuläre Erkran-

kungen (NMD-ES) ausgewertet wurden. Betrachtet wurden N = 990 MG-Patienten, die zwi-

schen 2000 und 2017 in das Register aufgenommen wurden. Es wurden nur Patienten in die 

Analyse eingeschlossen, die eine bestätigte MG-Diagnose aufwiesen. Für die Bestätigung wur-

den klinische Befunde, Autoantikörpernachweise und elektrophysiologische Untersuchungen 

herangezogen. Aus den, in Tabelle 3-9 aufgeführten, Angaben zum Antikörperstatus geht her-

vor, dass 69 (82 %) von 84 Patienten mit refraktärer MG und 775 (85,5 %) von 906 Patienten 

mit nicht refraktärer MG AChR-AK-positiv sind (eigene Berechnungen).  

Im Rahmen einer retrospektiven Beobachtungsstudie bewerten Rath et al. (2020) die Häufig-

keit von therapierefraktären sowie therapieansprechenden Krankheitsverläufen bei gMG-Pati-

enten [23]. Dabei führten sie eine monozentrische Studie am Neuromuskulären Zentrum des 

Instituts für Neurologie am Universitätsklinikum Wien durch. Im Zeitraum von 2000 bis 2016 

wurden ausschließlich gMG-Patienten (N = 126) betrachtet, deren Erkrankung sich innerhalb 

des ersten Jahres nach Krankheitsbeginn generalisierte und zu denen Follow-up-Daten von min-

destens 2 Jahren zur Verfügung standen. Weiterhin wurden sie in die Analyse miteingeschlos-

sen, sofern sie typische Symptome und AK aufwiesen. Aus den, in Tabelle 3-9 aufgeführten, 
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Angaben zum Antikörperstatus geht hervor, dass 10 (71,4 %) von 14 Patienten mit refraktärer 

gMG und 99 (88,4 %) von 112 Patienten mit nicht refraktärer gMG AChR-AK-positiv sind.  

Die Spanne für den AChR-AK-Status der gMG-Patienten, die sich aus der Studie von Rath et 

al. (2020) ergibt, schließt die Patientenspanne aus der Studie von Cortés-Vicente et al. (2022) 

mit ein. Damit ergibt sich eine absolute Gesamtspanne von 71,4 % bis 88,4 % gMG-Patienten, 

die AChR-AK-positiv sind. 

Angewendet als absolute Ober- bzw. Untergrenze auf die in Schritt 2 ermittelten Patientenzah-

len, lässt sich damit für Deutschland eine absolute Patientenspanne von 11 874 bis 23 415 Pa-

tienten mit einer AChR-AK-positiven gMG berechnen. 

Schritt 4: Patienten mit hoher Krankheitsaktivität/-schwere in Deutschland 

Mit der ausschließlichen Betrachtung der AChR-AK-positiven gMG-Patienten könnte die Ziel-

population überschätzt sein, da der Patientenanteil, der trotz Standardbehandlung eine zusätz-

liche Therapie benötigt, nicht berücksichtigt würde. Die aktuelle S2k-Leitlinie für Myasthene 

Syndrome liefert eine hinreichende Annäherung an die Definition der Patienten mit Bedarf an 

einer Zusatztherapie. Um denjenigen Anteil der AChR-AK-positiven gMG-Patienten zu schät-

zen, der eine hohe Krankheitsaktivität/-schwere aufweist, wird die folgende Definition heran-

gezogen. 

Die (hoch-)aktive gMG (inklusive „therapierefraktärer“ MG) wird wie folgt definiert: 

1. Moderater/hoher MGFA-Status (≥ MGFA IIb) und/oder mindestens zwei rezidivie-

rende schwere Exazerbationen/myasthene Krisen mit Notwendigkeit der therapeuti-

schen Intervention (IVIG, PE, IA) innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung trotz 

adäquater verlaufsmodifizierender und symptomatischer Therapie, oder 

2. Anhaltende, alltagsrelevante Symptomatik (≥ MGFA IIa) und schwere Exazerba-

tion/myasthene Krise innerhalb des letzten Jahres trotz adäquater verlaufsmodifizieren-

der und symptomatischer Therapie, oder 

3. Anhaltende, alltagsrelevante auch milde/moderate Symptomatik (≥ MGFA IIa) über 

mehr als zwei Jahre trotz adäquater verlaufsmodifizierender und symptomatischer The-

rapie [13]. 

Das zeigt, dass AChR-AK-positive gMG-Patienten anhand ihrer MGFA-Klasse in die Patien-

tenpopulation der gMG mit hoher Krankheitsaktivität/-schwere und Bedarf an einer Zusatzthe-

rapie eingruppiert werden können. Damit eröffnet sich der Weg, diesen Patientenanteil über die 

Zuordnung in die MGFA-Klassen II bis IV zu schätzen. Die MGFA-Klasse V umfasst intuba-

tionsbedürftige Patienten mit und ohne Beatmung in einer myasthenen Krise, welche gemäß 

der aktuellen S2k Leitlinie für Myasthene Syndrome nicht für eine Therapie mit Efgartigimod 

alfa in Frage kommen. 
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In den Baselinecharakteristika der Studien von Cortés-Vicente et al. (2022) und Rath et al. 

(2020) wurden ebenfalls Angaben zu der MGFA-Klasse gemacht (siehe Tabelle 3-10). Damit 

stehen empirische Daten zu der Verteilung von Patienten innerhalb der Risikoklasse zur Ver-

fügung. In den Studien wurde die MGFA-Klasse für die Patienten sowohl zum Zeitpunkt des 

individuellen Krankheitsbeginns als auch die individuell jemals höchst erreichte MGFA-Klasse 

(im Erhebungszeitraum) erhoben. Letztere ermöglicht die Schätzung einer gMG-Patientenanz-

ahl nach Erstdiagnose und der Notwendigkeit einer zusätzlichen Therapie zur Standardtherapie. 

Das heißt, mit Einbezug dieser Patientenverteilung werden ebenfalls Patienten berücksichtigt, 

die im Krankheitsverlauf in einer potenziell höheren MGFA-Klasse verordnet sind und Efgar-

tigimod zusätzlich zur Standardtherapie benötigen. 

Die folgende Tabelle 3-10 fasst die Angaben der beiden Studien zur maximalen MGFA-Klasse 

(im Erhebungszeitraum) zusammen.  

Tabelle 3-10: Angaben der identifizierten Studien zur Risikoklassifizierung (MGFA-Klasse) 

der maximalen MGFA-Klasse (im Erhebungszeitraum) 

Autor(en) 

(Jahr) 

Cortés-Vicente et al. (2022) [22] Rath et al. (2020) [23] 

Population N = 990 MG-Patienten N = 126 gMG-Patienten 

Maximale MGFA-Klassi-

fikation (im Erhebungs-

zeitraum): 

 

Refraktäre MG: 

N = 84 

 

I: 6 (7,1 %) 

II: 13 (15,5 %) 

III: 30 (35,7 %) 

IV: 20 (23,8 %) 

V: 9 (10,7 %) 

Unbekannt: 6 (7,1%) 

 

Nicht-refraktäre MG: 

N = 906 

 

I: 247 (27,3 %) 

II: 260 (28,7 %) 

III: 213 (23,5 %) 

IV: 76 (8,4 %) 

V: 61 (6,7 %) 

Unbekannt: 49 (5,4 %) 

Refraktäre gMG: 

N = 14 

 

I: --- 

II: --- 

III: 9 (64,3 %) 

IV: 4 (28,6 %) 

V: 1 (7,1 %) 

 

 

Nicht-refraktäre gMG: 

N = 112 

 

I: --- 

II: 68 (60,7 %) 

III: 22 (19,6 %) 

IV: 14 (12,5 %) 

V: 8 (7,1%) 

 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Im Folgenden wird die Herleitung des Anteils der Patienten, die in eine MGFA-Klasse II bis 

IV eingeordnet werden können, erläutert. 

Bei der individuell jemals höchst erreichten MGFA-Klasse (im Erhebungszeitraum) hatten bei 

Cortés-Vicente et al. (2022) 63 (75,0 %) von den 84 refraktären MG-Patienten und 
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549 (60,6 %) von den 906 nicht-refraktären MG-Patienten eine MGFA-Klasse II bis IV. Hin-

gegen wurden bei Rath et al. (2020) 13 (92,9 %) von 14 refraktären gMG-Patienten und 

104 (92,9 %) von 112 nicht-refraktären gMG-Patienten in diese Klassen eingruppiert. 

Auf Grundlage der berechneten Anteile für Patienten mit einer individuell jemals höchst er-

reichten MGFA-Klasse II bis IV aus den Studien von Cortés-Vicente et al. (2022) und Rath et 

al. (2020) lässt sich eine absolute Ober- und Untergrenze bilden. Diese liegt damit bei 60,6 % 

bis 92,9 % für den Anteil der AChR-AK-positiven gMG-Patienten mit hoher Krankheitsakti-

vität/-schwere (MGFA-Klasse II bis IV). Angewendet auf die ermittelten Patientenzahlen aus 

Schritt 3 ergibt sich für Deutschland eine absolute Spanne von 7 196 bis 21 743 gMG-Patien-

ten, die AChR-AK-positiv sind, an einer hohen Krankheitsaktivität/-schwere (MGFA-Klasse II 

bis IV) leiden. 

Schritt 5: Patienten in der GKV-Zielpopulation 

Die Berechnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation erfolgte außerdem unter Be-

rücksichtigung des Anteils der Patienten in der GKV im Anwendungsgebiet. Im Jahr 2022 leb-

ten laut statistischem Bundesamt 84 242 200 Personen in Deutschland. Laut GKV-Jahresdurch-

schnitt 2022 waren im selben Jahr 73 629 888 Personen (d. h. ein Anteil von 87,4 %) gesetzlich 

krankenversichert. Unter Anwendung dieses Anteils ergibt sich in der GKV-Zielpopulation für 

das Bezugsjahr 2022 eine absolute Patientenspanne von 6 290 bis 19 004 Patienten, die eine 

AChR-AK-positive gMG mit hoher Krankheitsaktivität/-schwere aufweisen. 

Alle Berechnungen sind der beigefügten Excel-Tabelle zu entnehmen [80]. 

Diskussion der methodischen und sonstigen Limitationen der Herleitung 

Die hier abgeleitete absolute Patientenspanne von 6 290 bis 19 004 für das Anwendungsgebiet 

in der GKV-Zielpopulation, ist deutlich breiter und höher als die verabschiedeten Patienten-

zahlen im Ravulizumab-Beschluss. Bei der hier vorliegenden Herleitung der Anzahl der Pati-

enten in der Zielpopulation handelt es sich um eine validere Schätzung, da die empirische Her-

leitungsstrategie nicht ausschließlich refraktäre Patienten berücksichtigt, sondern die in der 

S2k-Leitlinie im Frühjahr 2023 veröffentlichte Definition der (hoch-)aktiven gMG (inklusive 

„therapierefraktärer“ MG) anhand von europäischen Daten operationalisiert. Dieser Ansatz ori-

entiert sich eng an der Definition der S2k-Leitlinie, in der die MGFA-Klassifizierung als Aus-

gangspunkt herangezogen wird, um Patienten mit hoher Krankheitsaktivität/-schwere zu iden-

tifizieren. Des Weiteren werden in der vorliegenden Herleitung die aktuellsten in der Literatur 

berichteten Prävalenzangaben aus den Studien von Mevius et al. (2023) und Wartmann et al. 

(2023) berücksichtigt. Diese beziehen sich auf Deutschland, so dass die Angaben auf den deut-

schen Versorgungskontext übertragbar sind.  

Die hier durchgeführten Berechnungen basieren auf Prävalenzangaben, die auf die deutsche 

Allgemeinbevölkerung extrapoliert sind. Um Berechnungen basierend auf gleicher Ausgangs-

basis durchzuführen, wurden im ersten Herleitungsschritt ebenfalls Bevölkerungszahlen für die 

deutsche Allgemeinbevölkerung herangezogen. Dabei werden sowohl Erwachsene als auch 
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Kinder in die Bestimmung der MG-Prävalenz für Deutschland miteinbezogen. Bei etwa 10 % 

der MG-Patienten handelt es sich um Kinder im Alter unter 17 Jahren [13]. Da sich das An-

wendungsgebiet allerdings ausschließlich auf erwachsene Patienten bezieht, ist die Angabe mit 

Unsicherheit verbunden und überschätzt möglicherweise die Prävalenz von erwachsenen 

MG-Patienten in Deutschland. 

Des Weiteren wurden für die Berechnungen in Herleitungsschritt 4 zwei Studien herangezogen, 

aus denen mittels der Baselinecharakteristika hervorgeht, welcher Anteil auf Patienten der je-

mals höchst erreichten MGFA-Klasse II bis IV entfällt. Es ist anzumerken, dass es sich bei der 

Schätzung der Zielpopulation um eine Hochrechnung auf den Patientenanteil mit hoher 

Krankheitsaktivität/-schwere mittels der, in den Studien angegebenen, Patientenanteile der 

MGFA-Klassen II bis IV handelt und dies mit Unsicherheiten verbunden ist. Es wurde eine 

absolute Unter- und Obergrenze der Risikoklasse der „maximal höchst erreichten MGFA-

Klasse II bis IV (im Erhebungszeitraum)“ gebildet. Die Berechnung der Zielpopulation berück-

sichtigt demnach denjenigen Patientenanteil, der aufgrund einer hohen Krankheitsaktivi-

tät/-schwere trotz Standardbehandlung Efgartigimod als Zusatztherapie benötigt. 

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen  

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, für die ein thera-

peutisch 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 Ausmaß des Zusatznutzens. Fügen Sie für jede Patientengruppe eine neue 

Zeile ein.  

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen be-

steht, mit Angabe des Ausmaßes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel) 

Bezeichnung der Therapie  

(zu bewertendes Arzneimit-

tel) 

Bezeichnung der Patientengruppe 

mit therapeutisch bedeutsamem 

Zusatznutzen 

Ausmaß des Zu-

satznutzens 

Anzahl der Pa-

tienten in der 

GKV 

Efgartigimod (Vyvgart®) erwachsene Patienten mit gMG, die 

AChR-AK-positiv sind, zusätzlich 

zur Standardtherapie 

beträchtlich 6 290 – 19 004 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen 

Sie dabei auch die Angaben zu Prävalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) 

heran. 

Für die Zielpopulation, die der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl gesetzlich versicherter 

Patienten im Anwendungsgebiet von Efgartigimod alfa (Vyvgart®) entspricht, wird ein be-

trächtlicher Zusatznutzen im Sinne der Verfahrensordnung des G-BA beansprucht. 
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2 

Erläutern 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 

über die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden. 

Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen verfüg-

bar 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, Reprä-

sentativität), die eine Beurteilung der Qualität und Repräsentativität der epidemiologischen 

Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im Falle einer Sekundärdatenanalyse an den 

aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis Sekundärdatenanalyse und Guter Epidemiolo-

gischer Praxis sowie an STROSA, dem Berichtsformat für Sekundärdatenanalysen.  

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgeführt 

wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflächen, dem Datum 

der Recherche nach den üblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche 

sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen berück-

sichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, können Sie zur Beschrei-

bung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgeführt 

wurde, soll eine vollständige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an 

die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe Ab-

schnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen 

Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden. 

Für die Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2 wurden relevante Publikationen durch eine orientierende 

Literaturrecherche identifiziert und für die Beschreibung und Charakterisierung der Myasthe-

nia gravis herangezogen. Darüber hinaus wurden Informationen aus Fachinformationen sowie 

aus deutschen und internationalen Leitlinien entnommen. 

Neben bereits in anderen relevanten Nutzenbewertungsverfahren verwendeten Quellen wie 

dem Jahresbericht des GKV und des statistischen Bundesamtes wurde eine systematische bib-

liografische Literaturrecherche mit der zu bewertenden Krankheit bezüglich Angaben zur Prä-

valenz und Inzidenz in den Datenbanken MEDLINE und der Cochrane Library am 24. Ja-

nuar 2024 durchgeführt. Für jede Datenbank wurde eine angepasste Suchstrategie verwendet. 

Auf Einschränkungen der Suchkriterien bezüglich des Publikationszeitraums oder der Sprache 

wurde verzichtet. 

In der nachfolgende Tabelle 3-12 und Tabelle 3-13 ist die Suchstrategie der systematischen 

Literaturrecherche dargestellt.  
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Tabelle 3-12: Suchstrategie (MEDLINE) 

Datenbankname MEDLINE   

Suchoberfläche PubMed   

Datum der Suche 24.01.2024   

Zeitsegment Keine Einschränkung   

Suchfilter Kein Filter   

Zeile Suche Treffer 

#1 "myasthenia gravis"[Mesh] OR "myasthenia 

gravis"[tiab] 21 184 

#2 "goldflam"[tiab] AND ("disease"[tiab] OR "syn-

drome"[tiab]) 23 

#3 #1 OR #2 21 184 

#4 
"Epidemiology"[Mesh] OR "epidemiolog*"[tiab] OR 

"prevalen*"[tiab] OR "inciden*"[tiab] OR "regist*"[tiab] 

OR "cohort-stud*"[tiab] OR ("population"[tiab] AND 

"based"[tiab]) 3 333 631 

#5 #3 AND #4 1 712 

#6 #3 AND #4 Filters: from 2013 - 2023 953 

#7 #3 AND #4 Filters: from 2017 - 2023 727 

 

Tabelle 3-13: Suchstrategie (Cochrane) 

Datenbankname Cochrane Library   

Suchoberfläche Cochrane Library   

Datum der Suche 24.01.2024   

Zeitsegment Keine Einschränkung   

Suchfilter Nur Cochrane Reviews   

Zeile Suche Treffer 

#1 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 338 

#2 "myasthenia gravis":ti,ab,kw  884 

#3 

"goldflam":ti,ab,kw AND ("disease":ti,ab,kw OR "syn-

drome":ti,ab,kw) 0 

#4 #1 OR #2 OR #3 897 

#5 

epidemiolog*:ti,ab,kw OR prevalen*:ti,ab,kw OR inci-

den*:ti,ab,kw OR regist*:ti,ab,kw OR (cohort:ti,ab,kw 

AND stud*:ti,ab,kw) OR (population:ti,ab,kw AND 

based:ti,ab,kw) 432 649 

#6 #4 AND #5 184 

 Cochrane Reviews 10 

 Cochrane Protocols   

 Trials 174 

 Editorials   

 Special Collections   

 Clinical Answers   

 

Die bibliografische Literaturrecherche nach Publikationen ergab insgesamt 737 Treffer wie in 
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Abbildung 3-2 dargestellt. Die Publikationen wurden anschließend gemäß der in Tabelle 3-14 

dargestellten, vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien bewertet. 

Tabelle 3-14: Ein- und Ausschlusskriterien für die Studienbewertung (Suche nach Studien mit 

epidemiologischen Maßzahlen für die MG in Deutschland) 

Kriterium Nummer Einschlusskriterium 
Ausschlusskrite-

rium 
Begründung 

Population  A1 Berichterstattung bezieht sich 

auf eine Studienpopulation in 

Deutschland oder Europa 

Daten nicht für 

Deutschland oder 

Europa 

Identifikation rele-

vanter epidemiologi-

scher Maßzahlen mit 

Bezug auf eine deut-

sche oder europäi-

sche Population 

Outcome  A2 Berichterstattung liefert Inzi-

denz- oder Prävalenzraten zur 

MG oder gMG 

Keine Angaben zur 

Inzidenz/Prävalenz 

der gMG/MG oder 

Angaben nicht ext-

rahierbar 

Identifikation rele-

vanter Maßzahlen, 

auf Grundlage des-

sen Hochrechnungen 

angestellt werden 

können 

Publikati-

onstyp  

A3 Berichterstattung liefert aus-

reichende Informationen zur 

Beurteilung von Methodik/ Er-

gebnissen (z. B. Vollpublika-

tion, Ergebnisbericht aus ei-

nem Studienregister oder Stu-

dienbericht verfügbar 

Datengenese unklar 

(Methodik nicht/un-

vollständig berich-

tet) 

Identifikation rele-

vanter und aktueller 

Berichte bzw. Publi-

kationen für ausrei-

chende Daten-ver-

fügbarkeit; Metho-

dik muss hinrei-

chend detailliert be-

schrieben sein 

Weiteres  A4 Berichterstattung kann als 

Volltext eingesehen werden 

Keine Vollpublika-

tion/Publikation 

nicht auffindbar 

Identifikation von 

epidemiologischen 

Maßzahlen und ge-

nauen Informationen 

zu der Studiendurch-

führung und Metho-

dik 

A5 Berichterstattung ist auf 

Deutsch oder Englisch 

Artikel nicht auf 

Deutsch oder eng-

lisch 

Identifikation von 

Publikationen in re-

levanten Sprachen 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 
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Unter Berücksichtigung der oben erwähnten Ein- und Ausschlusskriterien wurden die in Ta-

belle 3-15 dargestellten Publikationen bei dem Volltextscreening ein- bzw. ausgeschlossen.  

Tabelle 3-15: Liste der Publikationen, die bei dem Volltextscreening im Zuge der systemati-

schen Literaturrecherche ein-/ ausgeschlossen wurden 

Nr. Erstautor Titel Jahr 

Aus-

schluss-

grund 

1 
Antonini, G., et al. 

[74] 

Real world study on prevalence, treatment and economic 

burden of myasthenia gravis in Italy 
2023 

einge-

schlossen 

2 
Antonioni, A., et al. 

[73] 

The Incidence of Myasthenia Gravis in the Province of 

Ferrara, Italy, in the Period of 2008-2022: An Update on a 

40-Year Observation and the Influence of the COVID-19 

Pandemic 

2024 
einge-

schlossen 

3 
Bubuioc, A.M., et al.  

[82] 
The epidemiology of myasthenia gravis 2021 A1 

4 
Dresser, L., et al. 

[83] 

Myasthenia Gravis: Epidemiology, Pathophysiology and 

Clinical Manifestations 
2021 A1 

5 
Herr, K.J., et al. 

[84] 

The growing burden of generalized myasthenia gravis: a 

population-based retrospective cohort study in Taiwan 
2023 A1 

6 
Mevius, A., et al. 

[75] 

Epidemiology and treatment of myasthenia gravis: a retro-

spective study using a large insurance claims dataset in 

Germany 

2023 
einge-

schlossen 

7 
Pascuzzi, R.M., et al. 

[85] 

Myasthenia Gravis and Lambert-Eaton Myasthenic Syn-

drome: New Developments in Diagnosis and Treatment 
2022 A2 

8 
Rodrigues, E., et al. 

[86] 

Incidence and prevalence of myasthenia gravis in the 

United States: A claims-based analysis 
2024 A1 

9 
Salari, N., et al. 

[87] 

Global prevalence of myasthenia gravis and the effective-

ness of common drugs in its treatment: a systematic re-

view and meta-analysis 

2021 A1 

10 
Salort-Campana, E., et al. 

[76] 

Epidemiology of myasthenia gravis in France: A retro-

spective claims database study (STAMINA) 
2023 

einge-

schlossen 

11 
Shen, J., et al. 

[88] 

Inter-relationship among myasthenia gravis, WHO histol-

ogy, and Masaoka clinical stage and effect on surgical 

methods in patients with thymoma: a retrospective cohort 

study 

2018 A1 

12 
Stascheit, F., et al. 

[89] 

Risk and course of COVID-19 in immunosuppressed pa-

tients with myasthenia gravis 
2023 A2 

13 
Wartmann, H., et al. 

[77] 

Incidence, prevalence, hospitalization rates and treatment 

patterns in myasthenia gravis: A 10-year real-world data 

analysis of German claims data 

2023 
einge-

schlossen 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 
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Abbildung 3-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche 

 

Die Angaben zum Bevölkerungsstand in Deutschland und zur Anzahl der GKV-Versicherten 

wurden den veröffentlichten Statistiken auf den Internetseiten des Statistischen Bundesamts 

(DESTATIS) und dem Bericht zu den gesetzlich Versicherten in Deutschland entnommen [78; 

81]. Weitere für die Herleitung verwendete Publikationen stammen aus einer ergänzende Hand-

suche in der MEDLINE Datenbank, dem RKI und den Fachgesellschaften. Für die Abschätzung 

des Anteils von AChR-AK-positiven gMG-Patienten mit hoher Krankheitsaktivität/-schwere 

wurden die Publikationen von Rath et al. (2020) und Cortés-Vicente et al. (2022) verwendet. 
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3.2.7 Referenzliste für 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 allge-

mein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-

onen immer den Stand des Dokuments an. 
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3.3 Kosten der Therapie für 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 konse-

quent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-23 Angaben für Jahrestherapiekosten pro 

Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren. 

Die Kosten sind sowohl für das zu bewertende Arzneimittel als auch für alle vom Gemeinsamen 

Bundesausschuss als zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben. 

Therapieabbrüche sind in Tabelle 3-7 bis Tabelle 3-23 nicht zu veranschlagen; sie sind im Ab-

schnitt 3.3.6 darzustellen. 

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B. kon-

tinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die zweck-

mäßige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt für die Ziel-

population sowie für die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe 

Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr, die Behandlungs-

dauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden Behandlungstage pro Jahr an. 

Falls eine Therapie länger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusätzlich die 

Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fügen Sie für jede Therapie, Behandlungssituation 

und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.  

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie müssen Angaben zur Behandlungsdauer auf Grund-

lage der Fachinformation gemacht werden. Zunächst ist auf Grundlage der Fachinformation 

zu prüfen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder Behandlungsdauern gibt. Mit 

einer Behandlungssituation ist gemeint, dass für Patienten aufgrund unterschiedlicher Eigen-

schaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 

Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass unabhängig von diesen in der Fachin-

formation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine Spanne der Behandlungsdauer gewählt 

werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind für jede Behandlungssituation einzeln 

zu machen. Ist für 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 Behand-

lungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsätzlich für ein Jahr anzusetzen, ansonsten 

die zulässige Anzahl an Gaben, z. B. maximal mögliche Anzahl der Zyklen pro Jahr. 
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Tabelle 3-16: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmä-

ßige Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Therapie (zu bewer-

tendes Arzneimittel, 

zweckmäßige Ver-

gleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Population bzw. 

Patientengruppe 

Behandlungsmo-

dus 

Anzahl Behandlun-

gen pro Patient pro 

Jahr (ggf. Spanne) 

Behandlungs-

dauer je Be-

handlung in 

Tagen (ggf. 

Spanne) 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Efgartigimod i.v. 

(Vyvgart® 20 mg/ml 

Konzentrat zur Her-

stellung einer Infusi-

onslösung)  

Erwachsene Pati-

enten mit gMG, 

die AChR-AK-po-

sitiv sind, zusätz-

lich zur Stan-

dardtherapie 

in Zyklen: 

vier Infusionen im 

Abstand von einer 

Woche 

(10 mg/kg Körper-

gewicht i.v.) 

4,7a 4 

Efgartigimod s.c. 

(Vyvgart® 1 000 mg 

Injektionslösung)  

Erwachsene Pati-

enten mit gMG, 

die AChR-AK-po-

sitiv sind, zusätz-

lich zur Stan-

dardtherapie 

in Zyklen: 

vier Infusionen im 

Abstand von einer 

Woche 

(1 000 mg s.c.; ge-

wichtsunabhängig) 

4,7a 4 

Zweckmäßige Vergleichstherapien 

Ravulizumab 

(Ultomiris®) 

Ultomiris wird an-

gewendet als Zu-

satztherapie zu ei-

ner Standardbe-

handlung bei er-

wachsenen AChR-

AK-positiven Pati-

enten mit gMG. 

Kontinuierliche 

Therapie:  

Infusionen alle 

8 Wochen 
6,5 1 

Eculizumab (Soliris®) Soliris wird ange-

wendet zur Be-

handlung von Er-

wachsenen mit – 

Refraktärer gMG 

bei AChR-AK–

positiven Patien-

ten 

Kontinuierliche 

Therapie:  

Infusionen alle 

12 – 16 Tage  
22,8 – 30,4  1 

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber länger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchge-

führt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen müssen die Kosten dann sowohl für ein 

Jahr als auch für die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angege-

ben werden. 

a: Ein erneuter Behandlungszyklus mit Efgartigimod erfolgt patientenindividuell auf Basis klinischer Bewer-

tungen. Die angegebenen Behandlungen pro Jahr basieren auf den Beobachtungen der Studie ADAPT. 

 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: [1-6] 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. 
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Efgartigimod wird zusätzlich zur Standardtherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit 

gMG, die AChR-AK-positiv sind angewendet [1; 2]. Die Angaben zu den Behandlungsmodi 

von Efgartigimod und den Wirkstoffen der zVT in Tabelle 3-16 wurden den entsprechenden 

Fachinformationen entnommen [1-4]. Dementsprechend erfolgt eine Behandlung mit Efgarti-

gimod in Zyklen aus vier i.v. Infusionen, die im Abstand von jeweils einer Woche verabreicht 

werden. Die empfohlene Dosis zur i.v. Anwendung von Efgartigimod beträgt 10 mg/kg. Unter 

Verwendung einer 0,9%igen Natriumchloridlösung wird eine Infusionslösung mit einem Ge-

samtvolumen von 125 ml hergestellt, die über einen Zeitraum von einer Stunde verabreicht 

wird. Neben der Darreichung als i.v. Infusion ist auch eine gewichtsunabhängige s.c. Darrei-

chungsform zur Injektion verfügbar. Die empfohlene Dosis Efgartigimod beträgt hierbei ge-

wichtsunabhängig 1 000 mg subkutan als einmal wöchentliche Injektion über 4 Wochen, ana-

log zur intravenösen Darreichungsform [2].  

Die Einleitung eines erneuten Behandlungszyklus erfolgt gemäß der Fachinformation patien-

tenindividuell auf Basis klinischer Bewertungen und kann aus diesem Grund je nach Patient 

variieren. Die Sicherheit des Beginns von Anschlusszyklen früher als 7 Wochen nach Beginn 

des vorherigen Behandlungszyklus ist nicht erwiesen [1; 2; 5]. 

Basierend auf Erfahrungen aus klinischen Entwicklungsprogramm der ADAPT+ Studie 

wurden die durchschnittlichen Behandlungszyklen pro Patient und Jahr für die folgende 

Kostenkalkulation herangezogen [1; 5; 6]. In den Studien erfolgte die klinische Bewertung an-

hand des MG-ADL-Scores. Nach Abschluss des vorherigen Behandlungszyklus wurde eine er-

neute Behandlung eingeleitet, wenn die Patienten eine Verringerung des MG-ADL-Scores von 

< 2 Punkte im Vergleich zu Baseline des jeweiligen Behandlungszyklus zeigten [5; 7; 8]. Der 

MG-ADL erhebt den Einfluss der Muskelschwäche auf die Aktivitäten des alltäglichen Lebens 

und spiegelt somit die Krankheitslast des Patienten wider. Eine Reduktion des 

MG-ADL-Scores um ≥ 2 Punkte wird als klinisch signifikante Verbesserung des Zustands des 

Patienten bewertet [9-12]. Eine Unterschreitung dieser Relevanzschwelle bedeutet für den Pa-

tienten das erneute Auftreten von Symptomen und bedingt eine erneute Behandlungsbedürftig-

keit. Es liegen keine Informationen zu abweichender Frequenz an Behandlungszyklen vor, da-

her werden im Folgenden 4,7 Behandlungen pro Patient pro Jahr als Rechengrundlage verwen-

det [1; 2; 5]. 

Für die zVT Eculizumab (Soliris®) und Ravulizumab (Ultomiris®) sind gemäß den entsprechen-

den Fachinformationen kontinuierliche Therapieschemata zur Behandlung der chronischen 

gMG angedacht [3; 4]. Ein Absetzen der Therapien ist nicht empfohlen, sofern das Absetzen 

nicht klinisch angezeigt ist.  
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Ravulizumab wird angewendet als Zusatztherapie zu einer Standardbehandlung bei erwachse-

nen AChR-AK-positiven Patienten mit gMG [4]. Gemäß Fachinformation besteht die Behand-

lung, unabhängig von Art und Umfang der Vorbehandlung der Patienten, aus einer Initialdosis 

gefolgt von Erhaltungsdosen. Im Folgenden wird auf die Darstellung der Initialdosis verzichtet, 

in Anlehnung an bisherige G-BA Beschlüsse von Ravulizumab [13]. Die als i.v. Infusion ver-

abreichten Dosen werden auf Basis des Körpergewichts der Patienten ermittelt. Die Verabrei-

chungsdauer für die Erhaltungsdosen beträgt mindestens 30 bis 55 Minuten [4]. Die Erhal-

tungsdosen werden entsprechend der Fachinformationen im Abstand von 8 Wochen bzw. 

56 Tagen verabreicht, wodurch sich rechnerisch 6,5 Behandlungen pro Jahr ergeben 

(365 Tage/56 = 6,5 Behandlungen).  

Eculizumab wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen AChR-AK-positiven Patienten 

mit refraktärer gMG. Eculizumab wird als kontinuierliche Behandlung empfohlen, wenn ein 

Absetzen nicht klinisch angezeigt ist. Analog zu Ravulizumab werden auch für Eculizumab nur 

die Erhaltungsdosen dargestellt. Eculizumab wird als i.v. Infusion über mindestens 

20 bis 45 Minuten verabreicht [3]. In der Erhaltungsphase werden die Patienten alle 

12 – 16 Tage mit Eculizumab behandelt. Daraus ergeben sich zwischen 22,8 Behandlungen 

(365 Tage/16 = 22,8 Behandlungen) und 30,4 Behandlungen pro Jahr (365 Tage/12 = 30,4 Be-

handlungen).  
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr für 

das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese 

Angaben getrennt für die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeut-

samem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl 

der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung (siehe Ta-

belle 3-16). Fügen Sie für jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Pati-

entengruppe eine neue Zeile ein. 

Tabelle 3-17: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und zweck-

mäßige Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der Therapie 

(zu bewertendes Arzneimit-

tel, zweckmäßige Vergleichs-

therapie) 

Bezeichnung der Popu-

lation bzw. Patienten-

gruppe 

Behandlungsmodus Behandlungstage 

pro Patient pro 

Jahr  

(ggf. Spanne) 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Efgartigimod i.v. (Vyvgart® 

20 mg/ml Konzentrat zur Her-

stellung einer Infusionslösung)  

Erwachsene Patienten 

mit gMG, die AChR-

AK-positiv sind, zusätz-

lich zur Standardtherapie 

in Zyklen: 

vier Infusionen im Ab-

stand von einer Woche 

(10 mg/kg Körperge-

wicht i.v.) 

18,8a 

Efgartigimod s.c. (Vyvgart® 

1 000 mg Injektionslösung)  

Erwachsene Patienten 

mit gMG, die AChR-

AK-positiv sind, zusätz-

lich zur Standardtherapie 

in Zyklen: 

vier Infusionen im Ab-

stand von einer Woche 

(1 000 mg s. c.; ge-

wichtsunabhängig) 

18,8 a 

Zweckmäßige Vergleichstherapien 

Ravulizumab (Ultomiris®) Ultomiris wird angewen-

det als Zusatztherapie zu 

einer Standardbehand-

lung bei erwachsenen 

AChR-AK-positiven Pa-

tienten mit gMG 

Kontinuierliche Thera-

pie:  

Infusionen alle 8 Wo-

chen 
6,5 

Eculizumab (Soliris®) Soliris wird angewendet 

zur Behandlung von Er-

wachsenen mit – Refrak-

tärer gMG bei AChR-

AK–positiven Patienten 

Kontinuierliche Thera-

pie:  

Infusionen alle 

12 – 16 Tage 

22,8 – 30,4  

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber länger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchge-

führt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen müssen die Kosten dann sowohl für ein 

Jahr als auch für die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angege-

ben werden. 

a: Ein erneuter Behandlungszyklus mit Efgartigimod erfolgt patientenindividuell auf Basis klinischer Bewer-

tungen. Die angegebenen Behandlungen pro Jahr basieren auf den Beobachtungen der Studie ADAPT+. 

 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quellen: [1-4] 
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Bei vier Infusionen Efgartigimod pro Behandlungszyklus, die im Abstand von einer Woche 

verabreicht werden und 4,7 Behandlungen pro Jahr ergeben sich 18,8 Behandlungstage pro Jahr 

(4,7 Behandlungszyklen x 4 Behandlungen = 18,8 Behandlungstage pro Jahr). Die Anzahl der 

Behandlungstage unterscheidet sich nicht zwischen der intravenösen und der subkutanen An-

wendung von Efgartigimod. 

Für Ravulizumab ergeben sich bei 6,5 Infusionen pro Jahr 6,5 Behandlungstage pro Patient pro 

Jahr (6,5 Infusionen x 1 Behandlungstag =16 Behandlungstage pro Jahr).  

Für Eculizumab ergeben sich bei 22,8 – 30,4 Infusionen pro Jahr 22,8 – 30,4 Behandlungstage 

pro Jahr pro Patient (22,8 Infusionen x 1 Behandlungstag =22,8 Behandlungstage pro Jahr 

bzw. 30,4 Infusionen x 1 Behandlungstag =30,4 Behandlungstage pro Jahr). 

3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmä-

ßige Vergleichstherapie 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch 

pro Patient für das zu bewertende Arzneimittel sowie für die zweckmäßige Vergleichstherapie 

in gebräuchlichem Maß (z. B. mg) gemäß der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an. 

Falls die zweckmäßige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentöse Behandlung ist, geben Sie 

ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebräuchliches Maß für den Jah-

resdurchschnittsverbrauch der zweckmäßigen Vergleichstherapie an. Fügen Sie für jede The-

rapie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 3-18: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmäßige 

Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Therapie (zu be-

wertendes Arz-

neimittel, zweck-

mäßige Ver-

gleichstherapie) 

Bezeichnung der Popu-

lation bzw. Patienten-

gruppe 

Behandlungs-

tage pro Pati-

ent pro Jahr 

(ggf. Spanne) 

Verbrauch 

pro Gabe 

(ggf. 

Spanne) 

Jahresverbrauch pro Pa-

tient (ggf. Spanne) 

(gebräuchliches Maß; im 

Falle einer nichtmedika-

mentösen Behandlung 

Angabe eines anderen im 

jeweiligen Anwendungs-

gebiet international ge-

bräuchlichen Maßes) 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Efgartigimod i.v. 

(Vyvgart® 

20 mg/ml Kon-

zentrat zur Her-

stellung einer In-

fusionslösung)  

Erwachsene Patienten mit 

gMG, die AChR-AK-po-

sitiv sind, zusätzlich zur 

Standardtherapie 
18,8a 

777 mgb 

(10 mg/kg) 
15 040 mg 

Efgartigimod s.c. 

(Vyvgart® 

1 000 mg Injekti-

onslösung)  

Erwachsene Patienten mit 

gMG, die AChR-AK-po-

sitiv sind, zusätzlich zur 

Standardtherapie 

18,8a 1 000 mg 18 800 mg 
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Bezeichnung der 

Therapie (zu be-

wertendes Arz-

neimittel, zweck-

mäßige Ver-

gleichstherapie) 

Bezeichnung der Popu-

lation bzw. Patienten-

gruppe 

Behandlungs-

tage pro Pati-

ent pro Jahr 

(ggf. Spanne) 

Verbrauch 

pro Gabe 

(ggf. 

Spanne) 

Jahresverbrauch pro Pa-

tient (ggf. Spanne) 

(gebräuchliches Maß; im 

Falle einer nichtmedika-

mentösen Behandlung 

Angabe eines anderen im 

jeweiligen Anwendungs-

gebiet international ge-

bräuchlichen Maßes) 

Zweckmäßige Vergleichstherapien 

Ravulizumab 

(Ultomiris®) 

Ultomiris wird angewen-

det als Zusatztherapie zu 

einer Standardbehandlung 

bei erwachsenen AChR-

AK-positiven Patienten 

mit gMG 

6,5 3 300 mgc  21 450 mg  

Eculizumab (Soli-

ris®) 

Soliris wird angewendet 

zur Behandlung von Er-

wachsenen mit – Refrak-

tärer gMG bei AChR-

AK–positiven Patienten 

22,8 – 30,4  1 200 mg  27 360 mg – 36 480 mg 

a: Ein erneuter Behandlungszyklus mit Efgartigimod erfolgt patientenindividuell auf Basis klinischer Bewer-

tungen. Die angegebenen Behandlungen pro Jahr basieren auf den Beobachtungen der Studie ADAPT+. 

b: Ein Vial enthält 400 mg Efgartigimod. Bei einer zu verabreichenden Dosis von 10 mg/kg sind somit zwei 

Vials für Patienten mit einem Körpergewicht von bis zu 80 kg ausreichend. Unter der Annahme eines durch-

schnittlichen Körpergewichts von 77,7 kg gemäß Mikrozensus, werden zwei Vials Efgartigimod pro Behand-

lung für einen Großteil der Patienten als ausreichend betrachtet, diese Vials werden beim Verbrauch pro Gabe 

sowie dem Jahresverbrauch berücksichtigt. 

c: Ravulizumab wird abhängig vom Körpergewicht dosiert, bei Patienten mit einem Körpergewicht: ≥ 60 kg 

bis < 100 kg werden 3 300 mg Ravulizumab benötigt. Das durchschnittliche Körpergewicht (77,7 kg) gemäß 

Mikrozensus liegt innerhalb dieser Spanne. 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: [1-4; 14] 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen 

Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmaße, die im Anwendungsgebiet gebräuchlich sind (z. B. 

IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Körperoberfläche, Dosierung je Kilo-

gramm Körpergewicht). 

Der durchschnittliche Jahresverbrauch von Efgartigimod wurde anhand der Angaben zur Do-

sierung und Behandlungshäufigkeit in der Fachinformation ermittelt [1; 2]. Zur Bestimmung 

des Zeitraums zwischen zwei Behandlungszyklen wurden zudem Daten der kontrollierten, ran-

domisierten Studie ADAPT herangezogen [1; 5; 6]. 
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Ein Vial (Vyvgart® 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung) enthält 

400 mg des Wirkstoffs Efgartigimod. Unter Berücksichtigung einer zu verabreichenden Dosis 

von 10 mg/kg sind zwei Vials für Patienten mit einem Körpergewicht von bis zu 80 kg ausrei-

chend (10 mg/kg x 80,0 kg = 800,0 mg). Gemäß Mikrozensus beträgt das durchschnittliche 

Körpergewicht eines Erwachsenen in Deutschland 77,7 kg [14]. Somit kann davon ausgegan-

gen werden, dass zwei Vials Efgartigimod pro Behandlung für einen Großteil der Patienten 

ausreichend sind (10 mg/kg x 77,7 kg = 777,0 mg). Die benötigten Vials werden bei der An-

gabe zum Verbrauch pro Gabe sowie dem Jahresverbrauch berücksichtigt. Ein Vial zur s.c. 

Anwendung (Vyvgart® 1 000 mg Injektionslösung) enthält 1 000 mg des Wirkstoffs Efgarti-

gimod. Bei der subkutanen Anwendung von Efgartigimod werden pro Gabe gewichtsunabhän-

gig 1 000 mg benötigt.  

Für den Jahresverbrauch pro Patient wurde die Anzahl der Behandlungstage pro Patient pro 

Jahr mit dem Verbrauch pro Gabe in mg multipliziert. Der errechnete Jahresverbrauch pro Pa-

tient beträgt 15 040 mg (800 mg x 18,8 Behandlungstage =15 040 mg). Für die subkutane Dar-

reichungsform entspricht der Jahresverbrauch demzufolge 18 800 mg (1 000 mg x 18,8 Be-

handlungstage = 18 000 mg). 

Der durchschnittliche Jahresverbrauch von Ravulizumab errechnet sich aus den Behandlungs-

tagen pro Patient pro Jahr und dem Verbrauch pro Gabe, somit ergibt sich ein Jahresverbrauch 

von 21 450 mg (3 300 mg x 6,5 Behandlungstage = 21 450 mg).  

Der durchschnittliche Jahresverbrauch von Eculizumab errechnet sich aus den Behandlungsta-

gen pro Patient pro Jahr und dem Verbrauch pro Gabe, somit ergeben sich Jahresverbräuche 

zwischen 27 360 mg (1 200 mg x 22,8 Behandlungstage = 27 360 mg) und 36 480 mg 

(1 200 mg x 30,4 Behandlungstage = 36 480 mg).  
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie 

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise für das zu bewertende Arz-

neimittel sowie für die zweckmäßige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die für die Be-

handlungsdauer zweckmäßigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfähige(n) Packungs-

größe(n) gewählt werden. Sofern Festbeträge vorhanden sind, müssen diese angegeben wer-

den. Sofern keine Festbeträge bestehen, soll das günstigste Arzneimittel gewählt werden. Im-

portarzneimittel sollen nicht berücksichtigt werden. Geben Sie zusätzlich die den Krankenkas-

sen tatsächlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach Abzug der 

gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme der in 

§ 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamentösen 

zweckmäßigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergütung aus GKV-

Perspektive zu machen. Fügen Sie für jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung 

der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht möglich ist, sind die Kosten auf Basis 

anderer geeigneter Angaben darzulegen. 

Tabelle 3-19: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichs-

therapie 

Bezeichnung der Therapie 

(zu bewertendes Arznei-

mittel, zweckmäßige Ver-

gleichstherapie)  

Kosten pro Packung 

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere 

geeignete Angaben in Euro nach Wirk-

stärke, Darreichungsform und Packungs-

größe, für nichtmedikamentöse Behand-

lungen Angaben zu deren Vergütung aus 

GKV-Perspektive) 

Kosten nach Abzug gesetz-

lich vorgeschriebener Ra-

batte in Euro 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Efgartigimod i.v. (Vyvgart® 

20 mg/ml Konzentrat zur 

Herstellung einer Infusions-

lösung) 

8.884,12 € 

ein Vial à 400 mg 

8.378,04 € 

[2,00 €a; 504,08 €b] 

Efgartigimod s.c. (Vyvgart® 

1 000 mg Injektionslösung) 
17.710,60 € ein Vial à 1 000 mg 16.700,44 €  

[2,00 €; 1.008,16 € b] 

Zweckmäßige Vergleichstherapien 

Ravulizumab (Ultomiris®) 18.004,15 € 

ein Vial à 1 100 mg 

16.974,52 € 

[2,00 €a;1.027,63 €b] 

Eculizumab (Soliris®) 5.877,85 € 

ein Vial à 300 mg 

5.540,76 € 

[2,00 €a;335,09 €b] 

a: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (2,00 € pro Packung) 

b: Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1 SGB V 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Stand Lauer-Taxe: 15.02.2024 [15] 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. 
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Efgartigimod ist ein erstattungsfähiges Arzneimittel, das keiner Festbetragsgruppe zugeordnet 

ist. Aus diesem Grund ergibt sich der angegebene Preis aus dem Apothekenverkaufspreis 

(AVP) inklusive Mehrwertsteuer (MwSt.), abzüglich des Herstellerabschlags und des gesetz-

lich vorgeschriebenen Apothekenrabatts von 2,00 €. Es wurde der gesetzliche Herstellerab-

schlag nach § 130a Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V von 7 % auf den Herstellerabgabepreis 

(HAP) berücksichtigt. Efgartigimod zur i.v. Anwendung (Vyvgart® 20 mg/ml Konzentrat zur 

Herstellung einer Infusionslösung) ist in einer Packungsgröße (ein Vial à 400 mg Efgartigimod) 

im Handel. Die Kosten pro Packung nach AVP betragen 8.884,12 € pro Vial. Nach Abzug des 

Apothekenrabatts gemäß § 130 SGB V in Höhe von 2,00 € und des Herstellerabschlags gemäß 

§ 130a Abs. 1 SGB V in Höhe von 504,08 € ergeben sich für die GKV Kosten in Höhe von 

8.378,04 € pro Vial Efgartigimod zur i.v. Anwendung [15]. Die subkutane Darreichungsform 

(Vyvgart® 1 000 mg Injektionslösung) ist ebenfalls in einer Packungsgröße (ein Vial à 

1 000 mg Efgartigimod) im Handel. Für die subkutane Darreichungsform ergeben sich nach 

den Abzügen der zuvor genannten Rabatte von 2,00 € bzw. 1.008,16 € bei einem AVP von 

17.710,60 € für die GKV Kosten in Höhe von 16.700,44 € pro Einheit Efgartigimod [15]. 

Ravulizumab ist ein erstattungsfähiges Arzneimittel, das keiner Festbetragsgruppe zugeordnet 

ist. Aus diesem Grund ergibt sich der angegebene Preis aus dem AVP inklusive MwSt., abzü-

glich des Herstellerabschlags und des gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenrabatts von 

2,00 €. Es wurde der gesetzliche Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1 SGB V von 7 % auf 

den HAP berücksichtigt. Ravulizumab ist in verschiedenen Packungsgrößen erhältlich, im Fol-

genden ist nur die wirtschaftlichste Packungsgröße dargestellt. Die Kosten pro Packung nach 

AVP betragen 18.004,15 € pro Vial. Nach Abzug des Apothekenrabatts gemäß § 130 SGB V 

in Höhe von 2,00 € und des Herstellerabschlags gemäß § 130a Abs. 1 SGB V in Höhe von 

1.027,63 € ergeben sich für die GKV Kosten in Höhe von 16.974,52 € pro Vial Ravulizumab 

[15]. 

Eculizumab ist ein erstattungsfähiges Arzneimittel, das keiner Festbetragsgruppe zugeordnet 

ist. Aus diesem Grund ergibt sich der angegebene Preis aus dem AVP inklusive MwSt., abzü-

glich des Herstellerabschlags und des gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenrabatts von 

2,00 €. Es wurde der gesetzliche Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1 SGB V von 7 % auf 

den HAP berücksichtigt. Eculizumab ist lediglich in einer Packungsgröße (eine Vial à 300 mg 

Eculizumab). Die Kosten pro Packung nach AVP betragen 5.877,85 € pro Vial. Nach Abzug 

des Apothekenrabatts gemäß § 130 SGB V in Höhe von 2,00 € und des Herstellerabschlags 

gemäß § 130a Abs. 1 SGB V in Höhe von 335,09 € ergeben sich für die GKV Kosten in Höhe 

von 5.540,76 € pro Vial Eculizumab [15].  
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3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen 

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Ver-

gleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen 

Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen zwi-

schen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmäßigen Vergleichstherapie, sind diese 

bei den Krankenkassen tatsächlich entstehenden Kosten zu berücksichtigen. Es werden nur di-

rekt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten be-

rücksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusätzlich notwendigen 

GKV-Leistungen dargestellt.  

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, welche zusätzlich notwendigen GKV-Leistun-

gen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder Verordnung sonsti-

ger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie da-

bei auch an, wie häufig die Verordnung zusätzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient 

erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhängig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, 

kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben müssen sich aber insgesamt auf 

einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl für das zu bewertende Arz-

neimittel als auch für die zweckmäßige Vergleichstherapie sowie getrennt für die Zielpopula-

tion und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 

3.2). Fügen Sie für jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusätzlich 

notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begründen Sie ihre Angaben zu Frequenz und 

Dauer. 

 

Tabelle 3-20: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel ge-

mäß Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmäßige Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Therapie (zu be-

wertendes Arznei-

mittel, zweckmä-

ßige Vergleichsthe-

rapie) 

Bezeichnung der Popula-

tion bzw. Patientengruppe 

Bezeichnung der 

zusätzlichen und 

sonstigen GKV-

Leistung 

Anzahl der zu-

sätzlich not-

wendigen und 

sonstigen 

GKV-Leistun-

gen je Epi-

sode, Zyklus 

etc. 

Anzahl der 

zusätzlich not-

wendigen und 

sonstigen 

GKV-Leistun-

gen pro Pati-

ent pro Jahr  

Zu bewertendes Arzneimittel 

Efgartigimod i.v. 

(Vyvgart® 20 mg/ml 

Konzentrat zur Her-

stellung einer Infusi-

onslösung) 

erwachsene Patienten mit 

gMG, die AChR-AK-positiv 

sind, zusätzlich zur Stan-

dardtherapie 

Zubereitung einer 

parenteralen In-

fusionslösung mit 

monoklonalen 

AK 

4 
 

18,8a 

Efgartigimod i.v. 

(Vyvgart® 20 mg/ml 

Konzentrat zur Her-

stellung einer Infusi-

onslösung) 

erwachsene Patienten mit 

gMG, die AChR-AK-positiv 

sind, zusätzlich zur Stan-

dardtherapie 

Verabreichungen 

i.v. Infusionen 

(GOP 02100) 4 
 

18,8a 
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Bezeichnung der 

Therapie (zu be-

wertendes Arznei-

mittel, zweckmä-

ßige Vergleichsthe-

rapie) 

Bezeichnung der Popula-

tion bzw. Patientengruppe 

Bezeichnung der 

zusätzlichen und 

sonstigen GKV-

Leistung 

Anzahl der zu-

sätzlich not-

wendigen und 

sonstigen 

GKV-Leistun-

gen je Epi-

sode, Zyklus 

etc. 

Anzahl der 

zusätzlich not-

wendigen und 

sonstigen 

GKV-Leistun-

gen pro Pati-

ent pro Jahr  

Zweckmäßige Vergleichstherapien 

Ravulizumab 

(Ultomiris®) 

Ultomiris wird angewendet 

als Zusatztherapie zu einer 

Standardbehandlung bei er-

wachsenen AChR-AK-posi-

tiven Patienten mit gMG 

Zubereitung einer 

parenteralen In-

fusionslösung mit 

monoklonalen 

AK 

1 6,5 

Ravulizumab 

(Ultomiris®) 

Ultomiris wird angewendet 

als Zusatztherapie zu einer 

Standardbehandlung bei er-

wachsenen AChR-AK-posi-

tiven Patienten mit gMG 

Verabreichungen 

i.v. Infusionen 

(GOP 02100) 1 6,5 

Eculizumab (Soli-

ris®) 

Soliris wird angewendet zur 

Behandlung von Erwachse-

nen mit – Refraktärer gMG 

bei AChR-AK–positiven Pa-

tienten 

Zubereitung einer 

parenteralen In-

fusionslösung mit 

monoklonalen 

AK 

1 22,8 – 30,4 

Eculizumab (Soli-

ris®) 

Soliris wird angewendet zur 

Behandlung von Erwachse-

nen mit – Refraktärer gMG 

bei AChR-AK–positiven Pa-

tienten 

Verabreichungen 

i.v. Infusionen 

(GOP 02100)  22,8 – 30,4 

a: Ein erneuter Behandlungszyklus mit Efgartigimod erfolgt patientenindividuell auf Basis klinischer Bewer-

tungen. Die angegebenen Behandlungen pro Jahr basieren auf den Beobachtungen der Studie ADAPT+. 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: [1-4; 16; 17] 
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Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen 

Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran. 

Die für das zu bewertende Arzneimittel und die entsprechenden zVT zusätzlich erforderlichen 

und sonstigen GKV-Leistungen wurden der Fachinformation sowie der Hilfstaxe und dem Ein-

heitlichen Bewertungsmaßstab (EBM)-Katalog entnommen [1-4; 16; 17]. Efgartigimod ist ein 

von dem humanen IgG1 abgeleitetes und modifiziertes kristallisierbares Fragment (Fc-Frag-

ment), welches auch i.v. verabreicht werden kann (Vyvgart® 20 mg/ml Konzentrat zur Herstel-

lung einer Infusionslösung). Da die Herstellung einer parenteralen Efgartigimod-Lösung analog 

zu der Herstellung einer Lösung mit einem monoklonalen AK erfolgt, ist diese in gleichem 

Maße abrechnungsfähig. Gemäß den Angaben der Anlage 3 der Hilfstaxe ist die „Zubereitung 

einer parenteralen Infusionslösungen mit monoklonalen AK“ pro applikationsfertiger Einheit 

mit einem Zuschlag von 100,00 € abrechnungsfähig ist [16; 18]. Zudem ist die Applikation als 

Infusion nötig, daher ist die GOP 02100 „Infusion: intravenös“ je Behandlungstag berech-

nungsfähig [17]. Pro Behandlungstag fallen daher die beiden zusätzlichen GKV-Leistung an. 

Folglich werden zur Berechnung der Jahrestherapiekosten jeweils 18,8 GKV-Leistungen be-

züglich der Herstellung der parenteralen Efgartigimod-Lösung und der i.v. Infusion angesetzt. 

Für die subkutane Darreichungsform (Vyvgart® 1 000 mg Injektionslösung) werden keine wei-

teren GKV-Leistungen benötigt. Eine Testung des AChR-AK-Status erfolgt bereits im Rahmen 

der Diagnostik der gMG und wird daher nicht zusätzlich angesetzt.  

Bei Ravulizumab und Eculizumab handelt es sich jeweils um monoklonale AK, wodurch eben-

falls die nach Anlage 3 der Hilfstaxe „Zubereitung einer parenteralen Infusionslösungen mit 

monoklonalen AK“ pro applikationsfertiger Einheit mit einem Zuschlag von 100,00 € abrech-

nungsfähig ist [13; 16]. Zudem ist die Applikation als Infusion nötig, daher ist die GOP 02100 

„Infusion: intravenös“ je Behandlungstag berechnungsfähig [17].  

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-20 be-

nannten zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so zu-

treffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fügen Sie für jede zusätzlich notwendige GKV-

Leistung eine neue Zeile ein. 

Tabelle 3-21: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen – Kosten pro Einheit 

Bezeichnung der zusätzlich notwendigen 

GKV-Leistung 

Kosten pro Leistung in Euro 

Zubereitung einer parenteralen Infusionslösung 

mit monoklonalen AKa 

100,00 € 

Verabreichungen i.v. Infusionen (GOP 02100)b 8,00 

a: Die Angaben sind der Anlage 3 der Hilfstaxe entnommen sowie aktuellen relevanten G-BA Beschlüssen 

[16] [13; 18]. 

b: Die Angaben sind dem (EBM)-Katalog 1. Quartal 2024 der Kassenärztlichen Bundesvereinigung entnom-

men [17]. 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3 A Stand: 01.04.2024 

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

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 71 von 97  

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.  

 

Die Angaben zu zusätzlich notwendigen und sonstigen GKV-Leistungen wurden der Fachin-

formation von Efgartigimod entnommen [1; 2]. Die angegebenen Kosten wurden der Anlage 3 

der Hilfstaxe (Stand: 01.03.2022) entnommen [16]. 

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die zusätzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel 

gemäß Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Führen Sie hierzu die Angaben aus Ta-

belle 3-20 (Anzahl zusätzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-21 (Kosten für zu-

sätzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fügen Sie für jede Therapie und 

Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusätzlich notwendige GKV-Leistung eine neue 

Zeile ein. 
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Tabelle 3-22: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen – Zusatzkosten für das zu bewertende 

Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient) 

Bezeichnung der The-

rapie (zu bewertendes 

Arzneimittel, zweckmä-

ßige Vergleichsthera-

pie) 

Bezeichnung der Population 

bzw. Patientengruppe 

Bezeichnung der zusätzlich 

notwendigen GKV-Leis-

tung / sonstige GKV-Leis-

tungen 

Zusatzkosten 

pro Patient pro 

Jahr in Euro 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Efgartigimod i.v. 

(Vyvgart® 20 mg/ml 

Konzentrat zur Herstel-

lung einer Infusionslö-

sung)  

erwachsene Patienten mit 

gMG, die AChR-AK-positiv 

sind, zusätzlich zur Stan-

dardtherapie 

Zubereitung einer parentera-

len Infusionslösung mit mo-

noklonalen AK 1.880,00 €a 

Efgartigimod i.v. 

(Vyvgart® 20 mg/ml 

Konzentrat zur Herstel-

lung einer Infusionslö-

sung)  

erwachsene Patienten mit 

gMG, die AChR-AK-positiv 

sind, zusätzlich zur Stan-

dardtherapie 

Verabreichungen i.v. Infusi-

onen (GOP 02100)b 

150,40 €b 

Zweckmäßige Vergleichstherapien 

Ravulizumab 

(Ultomiris®) 

Ultomiris wird angewendet als 

Zusatztherapie zu einer Stan-

dardbehandlung bei erwachse-

nen AChR-AK-positiven Pati-

enten mit gMG 

Zubereitung einer parentera-

len Infusionslösung mit mo-

noklonalen AK 650,00 €a 

Ravulizumab 

(Ultomiris®) 

Ultomiris wird angewendet als 

Zusatztherapie zu einer Stan-

dardbehandlung bei erwachse-

nen AChR-AK-positiven Pati-

enten mit gMG 

Verabreichungen i.v. Infusi-

onen (GOP 02100) 

52,00 €b 

Eculizumab (Soliris®) Soliris wird angewendet zur 

Behandlung von Erwachsenen 

mit – Refraktärer gMG bei 

AChR-AK–positiven Patien-

ten 

Zubereitung einer parentera-

len Infusionslösung mit mo-

noklonalen AK 
2.280,00 -

3.040,00 €a 

Eculizumab (Soliris®) Soliris wird angewendet zur 

Behandlung von Erwachsenen 

mit – Refraktärer gMG bei 

AChR-AK–positiven Patien-

ten 

Verabreichungen i.v. Infusi-

onen (GOP 02100) 
182,40 € - 

243,20 €b 
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Bezeichnung der The-

rapie (zu bewertendes 

Arzneimittel, zweckmä-

ßige Vergleichsthera-

pie) 

Bezeichnung der Population 

bzw. Patientengruppe 

Bezeichnung der zusätzlich 

notwendigen GKV-Leis-

tung / sonstige GKV-Leis-

tungen 

Zusatzkosten 

pro Patient pro 

Jahr in Euro 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: [13; 16-19] 

Zur intravenösen Behandlung der Patienten mit Efgartigimod (Vyvgart® 20 mg/ml Konzentrat 

zur Herstellung einer Infusionslösung) fallen durch die parenterale Zubereitung der Wirkstoff-

infusion Kosten zusätzlicher GKV-Leistungen in Höhe 1.880,00 € an (100,00 € x 18,8 Behand-

lungstage = 1.880,00 €). Durch die i.v. Infusionen fallen zusätzliche Kosten in Höhe von 

150,40 € an (8,00 € x 18,8 Behandlungstage = 150,40 €). Die jährlichen Kosten für die paren-

terale Zubereitung und i.v. Infusionen sind in Tabelle 3-22 dargestellt und ergeben sich aus den 

Kosten pro Patient pro Behandlungstag multipliziert mit den Behandlungstagen im Jahr 

(18,8 Behandlungen) [19].  

Zur Behandlung der Patienten mit Ravulizumab fallen bei beiden Behandlungen durch die pa-

renterale Zubereitung der Wirkstoffinfusion Kosten zusätzlicher GKV-Leistungen in Höhe 

650,00 € an (100,00 € x 6,5 Behandlungstage = 650,00 €). Durch die i.v. Infusionen fallen zu-

sätzliche Kosten in Höhe von 52,00 € an (8,00 € x 6,5 Behandlungstage = 52,00 €). Die jährli-

chen Kosten für die parenterale Zubereitung und i.v. Infusionen sind in Tabelle 3-22 dargestellt 

und ergeben sich aus den Kosten pro Patient pro Behandlungstag multipliziert mit den Behand-

lungstagen im Jahr (6,5 Behandlungen) [19].  

Zur Behandlung der Patienten mit Eculizumab fallen bei beiden Behandlungen durch die pa-

renterale Zubereitung der Wirkstoffinfusion Kosten zusätzlicher GKV-Leistungen in Höhe 

2.280,00 € (100,00 € x 22,8 Behandlungstage = 2.280,00 €) bis 3.040,00 € 

(100,00 € x 30,4 Behandlungstage = 3.040,00 €) an. Durch die i.v. Infusionen fallen zusätzli-

che Kosten in Höhe von 182,40 € (8,00 € x 22,8 Behandlungstage = 182,40 €) bis 243,20 € 

(8,00 € x 30,4 Behandlungstage = 243,20 €) an. Die jährlichen Kosten für die parenterale Zu-

bereitung und i.v. Infusionen sind in Tabelle 3-22 dargestellt und ergeben sich aus den Kosten 

pro Patient pro Behandlungstag multipliziert mit den Behandlungstagen im Jahr 

(22,8 – 30,4 Behandlungen) [19].  
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten 

Geben Sie in Tabelle 3-23 die Jahrestherapiekosten für die GKV durch Zusammenführung der 

in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt für das zu bewer-

tende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie sowie getrennt für die Zielpopula-

tion und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Weisen sie dabei 

bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten für zusätzlich notwendige 

GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemäß Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. 

Stellen Sie Ihre Berechnungen möglichst in einer Excel Tabelle dar und fügen diese als Quelle 

hinzu. Fügen Sie für jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patienten-

gruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form 

von Spannen ausgewiesen werden. 

Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten für die GKV für das zu bewertende Arzneimittel und die 

zweckmäßige Vergleichstherapie (pro Patient) 

Bezeichnung 

der Therapie 

(zu bewerten-

des Arznei-

mittel, zweck-

mäßige Ver-

gleichs-thera-

pie) 

Bezeichnung der Po-

pulation bzw. Pati-

entengruppe 

Arzneimittel-

kosten pro 

Patient pro 

Jahr in € 

Kosten für 

zusätzlich 

notwendige 

GKV-Leis-

tungen pro 

Patient pro 

Jahr in € 

Kosten für 

sonstige 

GKV-Leistun-

gen (gemäß 

Hilfstaxe) pro 

Patient pro 

Jahr in € 

Jahresthera-

piekosten pro 

Patient in 

Euro 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Efgartigimod 

i.v. (Vyvgart® 

20 mg/ml 

Konzentrat zur 

Herstellung ei-

ner Infusions-

lösung) 

erwachsene Patienten 

mit gMG, die AChR-

AK-positiv sind, zu-

sätzlich zur Standard-

therapie 

315.014,23 €a 150,40 € 1.880,00 €a 317.044,63 €a 

Efgartigimod 

s.c. (Vyvgart® 

1 000 mg In-

jektionslö-

sung) 

erwachsene Patienten 

mit gMG, die AChR-

AK-positiv sind, zu-

sätzlich zur Standard-

therapie 

313.968,20 € - - 313.968,20 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapien 

Ravulizumab 

(Ultomiris®) 

Ultomiris wird ange-

wendet als Zusatzthe-

rapie zu einer Stan-

dardbehandlung bei 

erwachsenen AChR-

AK-positiven Patien-

ten mit gMG 

331.003,22 € 52,00 € 650,00 € 331.705,22 € 
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Bezeichnung 

der Therapie 

(zu bewerten-

des Arznei-

mittel, zweck-

mäßige Ver-

gleichs-thera-

pie) 

Bezeichnung der Po-

pulation bzw. Pati-

entengruppe 

Arzneimittel-

kosten pro 

Patient pro 

Jahr in € 

Kosten für 

zusätzlich 

notwendige 

GKV-Leis-

tungen pro 

Patient pro 

Jahr in € 

Kosten für 

sonstige 

GKV-Leistun-

gen (gemäß 

Hilfstaxe) pro 

Patient pro 

Jahr in € 

Jahresthera-

piekosten pro 

Patient in 

Euro 

Eculizumab 

(Soliris®) 

Soliris wird angewen-

det zur Behandlung 

von Erwachsenen mit 

– Refraktärer gMG 

bei AChR-AK–posi-

tiven Patienten 

505.317,31 € - 

673.756,42 € 

182,40 € - 

243,20 € 

2.280,00 € - 

3.040,00 € 

507.779,71 € - 

677.039,62 € 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Berechnungsschritte der Kosten: [19] 

Unter Einbezug der Arzneimittelkosten und der Kosten für zusätzlich notwendige und sonstige 

GKV-Leistungen gemäß Hilfstaxe ergeben sich für Efgartigimod zur i.v. Darreichung 

(Vyvgart® 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung) Jahrestherapiekosten 

von 317.044,63 € pro Patient. Bei der subkutanen Darreichungsform von Efgartigimod 

(Vyvgart® 1 000 mg Injektionslösung) ergeben sich bei gleicher Vorgehensweise Jahresthera-

piekosten von 313.968,20 €. [19].  

Unter Einbezug der Arzneimittelkosten und der Kosten für zusätzlich notwendige und sonstige 

GKV-Leistungen gemäß Hilfstaxe ergeben sich für Ravulizumab Jahrestherapiekosten von 

331.705,22 € pro Patient [19]. 

Unter Einbezug der Arzneimittelkosten und der Kosten für zusätzlich notwendige und sonstige 

GKV-Leistungen gemäß Hilfstaxe ergeben sich für Eculizumab Jahrestherapiekosten von 

507.779,71 € bis 677.039,62 € pro Patient [19]. 

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen 

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen 

Prävalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile für das zu bewertende Arzneimittel inner-

halb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten sind. 

Nehmen Sie bei Ihrer Begründung auch Bezug auf die derzeit gegebene Versorgungssituation 

mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere auch, welche Patien-

tengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt 

werden sollten. Weiterhin ist zu erläutern, welche Raten an Therapieabbrüchen in den Patien-

tengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser Abschätzung auch der Versorgungs-

kontext und Patientenpräferenzen berücksichtigt werden. Differenzieren Sie nach ambulantem 

und stationärem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 
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Die Myasthenia gravis ist eine seltene Erkrankung, für die nur wenige zugelassene Therapie-

optionen zur Verfügung stehen. Im Rahmen einer Ergänzung der unspezifischen Standardthe-

rapie insbesondere bei (hoch-)aktiver Myasthenia gravis sind neben Efgartigimod die mono-

klonalen AK Eculizumab (für refraktäre Patienten), Ravulizumab, Zilucoplan und Rozanolixi-

zumab für AChR-AK-positive Patienten zugelassen [3; 4; 20; 21]. 

Die geschätzte Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Efgartigimod ist in Ab-

schnitt 3.2.4 mit 6 290 bis 19 004 Patienten angegeben. Aufgrund der beschriebenen zugelas-

senen Präparate sowie der Verwendung von weiteren nicht zugelassenen Medikamenten ist je-

doch davon auszugehen, dass die Anzahl der Patienten, die in der Versorgungsrealität mit Efg-

artigimod behandelt werden, unter der Anzahl der Patienten innerhalb der Zielpopulation blei-

ben wird. 

Die Studienergebnisse zeigen, dass Efgartigimod den dennoch bestehenden hohen Bedarf einer 

schnellen, hochwirksamen Medikation bei gleichzeitig sehr guter Verträglichkeit deckt. Dem-

nach ist mittelfristig von einer relevanten, jedoch nicht eindeutig quantifizierbaren Marktdurch-

dringung in der Patientenpopulation mit gMG auszugehen. Dies bestätigt auch der G-BA und 

bestimmt Efgartigimod als zVT für Ravulizumab, nachdem zuvor ein beträchtlicher Zusatznut-

zen von Efgartigimod festgestellt wurde [13; 18]. 

Patienten mit Kontraindikationen 

Gemäß Fachinformation ist die Anwendung von Efgartigimod bei Patienten mit einer Über-

empfindlichkeit gegen den Wirkstoff Efgartigimod oder einen der Hilfsstoffe (intravenöse Dar-

reichungsform: Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat, Natriummonohydrogenphosphat, 

Natriumchlorid, Argininhydrochlorid, Polysorbat 80; subkutane Darreichungsform: Vorhyal-

uronidase alfa, Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Methionin, Polysorbat 20, Natri-

umchlorid, Saccharose) kontraindiziert [1]. 

Da keine Angaben über die Häufigkeit der genannten Kontraindikationen vorliegen, können 

keine Schätzungen über die Verminderung der Größe der Zielpopulation vorgenommen wer-

den. Es wird jedoch von einer kleinen Anzahl an kontraindizierten Patienten ausgegangen. 

Therapieabbrüche 

Daten zur Häufigkeit von Therapieabbrüchen unter einer Therapie mit Efgartigimod im Ver-

sorgungsalltag liegen nicht vor. Dementsprechend können Therapieabbrüche bei der Einschät-

zung der Versorgungsanteile nicht berücksichtigt werden. 
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Patientenpräferenzen 

Die Behandlung mit Efgartigimod ist im Allgemeinen für die Patienten sehr gut verträglich und 

schnell hochwirksam. Im Vergleich zu den Standardtherapien liegt bei Efgartigimod eine deut-

lich bessere Verträglichkeit vor, sodass davon auszugehen ist, dass viele Patienten die Therapie 

mit Efgartigimod bevorzugen. Im Vergleich zu den meisten anderen Therapieoptionen, die zu-

sätzlich zu einer Standardtherapie angewendet werden, verfügt Efgartigimod über einen geziel-

teren Wirkmechanismus. Das Risiko einer opportunistischen Meningokokken-Infektion ist bei 

einer Efgartigimod-Behandlung nicht erhöht, weshalb auch eine Meningokokken-Impfung oder 

Antibiotikaprophylaxe keine Voraussetzung für den Start oder die Weiterführung einer Thera-

pie mit Efgartigimod ist. Dennoch können keine näheren Angaben zur Patientenpräferenz ge-

macht werden, da hierzu keine Daten vorliegen. 

Differenzierung nach ambulantem und stationärem Versorgungsbereich 

Die Behandlung der Myasthenia gravis erfolgt in der Regel ambulant. Hierbei ist davon auszu-

gehen, dass eine ambulante Behandlung mit Efgartigimod, ebenso wie andere Infusionsthera-

pien zur Behandlung der Myasthenia gravis, überwiegend in Expertenzentren durchgeführt 

wird. Eine stationäre Behandlung von Myasthenia gravis Patienten erfolgt für gewöhnlich nur 

im Fall einer myasthenen Krise oder schwerer Exazerbationen. Diese treten überwiegend bei 

Patienten auf, deren Erkrankung durch Standardtherapien nicht adäquat kontrolliert werden 

kann. Daher spielt die stationäre Behandlung von Patienten mit Efgartigimod nur eine unterge-

ordnete Rolle. 

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja, wel-

che Änderungen sich für die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten ergeben. 

Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Die in Abschnitt 3.3.5 dargelegten Therapiekosten wurden für alle potenziellen erwachsenen 

Patienten mit gMG, die AChR-AK-positiv sind, berechnet. Wie in diesem Abschnitt zum Ver-

sorgungsanteil dargestellt, ist in der Versorgungsrealität davon auszugehen, dass die Anzahl 

der Patienten, die mit Efgartigimod behandelt werden, unterhalb der Anzahl der Patienten in 

der Zielpopulation bleiben wird. Somit wäre die Übertragung der Jahrestherapiekosten auf die 

gesamte Zielpopulation eine Überschätzung der tatsächlichen Kosten für die GKV. Wie hier 

beschrieben, ist eine umfassende quantitative Einschätzung der Entwicklung der Versorgungs-

anteile für Efgartigimod zu diesem Zeitpunkt nicht möglich. 
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3 

Erläutern 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 

über die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden. 

Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualität und Repräsentativität sind bei 

der Auswahl zu berücksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich können Sie zur 

Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen. 

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgeführt 

wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflächen, dem Datum 

der Recherche nach den üblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche 

sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen berück-

sichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, können Sie zur Beschrei-

bung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgeführt 

wurde, soll eine vollständige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an 

die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe Ab-

schnitte 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 Dosierung von Efgartigimod in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 sowie die 

Angaben zu den zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen in Abschnitt 3.3.4 wurden der 

Fachinformation entnommen [1]. Für die Angaben der Behandlungsdauer und zum Verbrauch 

in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 wurden neben der Fachinformation zusätzlich die mittlere 

Dauer der Behandlungszyklen in den Studien ADAPT und ADAPT+ herangezogen [1; 2; 7; 8]. 

Die Arzneimittelkosten und die Jahrestherapiekosten in den Abschnitten 3.3.3 und 3.3.5 wur-

den auf Grundlage der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte der Lauer-Taxe (Stand: 

15.02.2024) berechnet [15]. Die Kosten zusätzlicher GKV-Leistungen in Abschnitt 3.3.4 wur-

den der Hilfstaxe entnommen [16]. 
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3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3 
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3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation 

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimit-

tels für eine qualitätsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere Anforde-

rungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Ärzte und Ärztinnen und des weiteren medizi-

nischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob kurz- 

oder langfristige Überwachungsmaßnahmen durchgeführt werden müssen, ob die behandeln-

den Personen oder Einrichtungen für die Durchführung spezieller Notfallmaßnahmen ausge-

rüstet sein müssen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu be-

achten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Die folgenden Angaben zur qualitätsgesicherten Anwendung sind den Fachinformationen 

(Stand: 12/2023) von Vyvgart® entnommen [1; 2]. 

Anwendungsgebiete 

Vyvgart® wird zusätzlich zur Standardtherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 

generalisierter Myasthenia gravis (gMG) angewendet, die AChR-AK positiv sind. 

Anforderungen an die Diagnostik 

Die Fachinformation weist keine besonderen Anforderungen an die Diagnostik auf. 

Anforderungen an die Qualifikation der Ärzte und Ärztinnen und des weiteren medizini-

schen Personals 

Efgartigimod alfa muss von medizinischem Fachpersonal und unter Aufsicht eines in der Be-

handlung von Patienten mit neuromuskulären Erkrankungen erfahrenen Arztes angewendet 

werden. 

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung 

• Dauer der Haltbarkeit: 3 Jahre (Vyvgart 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer In-

fusionslösung), 18 Monate (Vyvgart 1 000 mg Injektionslösung) 

• Aufbewahrung: Im Kühlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht einfrieren. In der Original-

verpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schützen. 

Vyvgart 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung 

• Die chemische und physikalische Stabilität des gebrauchsfertigen Produkts wurde für 

24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C aufgezeigt. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchs-

fertige Zubereitung sofort verwendet werden, es sei denn die Verdünnungs-methode 

schließt das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus. Wenn die gebrauchsfertige Zu-

bereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender für die Dauer und die Bedingungen 

der Aufbewahrung verantwortlich. 
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Vyvgart 1 000 mg Injektionslösung 

Ungeöffnete Durchstechflaschen können gegebenenfalls bis zu 3 Tage bei Raumtemperatur 

(bis zu 30 °C) gelagert werden. Nach der Lagerung bei Raumtemperatur können ungeöffnete 

Durchstechflaschen wieder in den Kühlschrank gestellt werden. Wenn sie außerhalb des Kühl-

schranks gelagert und dann wieder in den Kühlschrank gestellt werden, sollte die Gesamtdauer 

der Lagerung außerhalb des Kühlschranks 3 Tage nicht überschreiten. 

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden, 

es sei denn die Methode der Vorbereitung der Spritze schließt das Risiko einer mikrobiellen 

Kontamination aus. Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der 

Anwender für die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich. 

• Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anfor-

derungen zu beseitigen. 

Anforderungen an die Dosierung sowie Art und Dauer der Behandlung 

Art der Anwendung - Vyvgart 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung 

Dieses Arzneimittel darf nur als intravenöse Infusion angewendet werden. Nicht als intravenöse 

Push- oder Bolusinjektion anwenden. Es sollte vor der Anwendung mit Natriumchlorid 

9 mg/ml (0,9 %) Injektionslösung verdünnt werden, wie in Abschnitt 6.6 beschrieben. 

Dieses Arzneimittel sollte über einen Zeitraum von einer Stunde hinweg gegeben werden. Vor 

der Anwendung von Efgartigimod alfa sollte jederzeit eine geeignete Behandlung für infusions- 

und überempfindlichkeitsbedingte Reaktionen verfügbar sein. Im Falle von Infusionsreaktio-

nen sollte die Infusion langsamer verabreicht, unterbrochen oder abgesetzt werden (siehe Ab-

schnitt 4.4). 

Hinweise zur Verdünnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 der 

Fachinformation. 

Anwendung 

• Die Lösung vor der Infusion einer Sichtprüfung auf Partikel unterziehen. 

• Die gesamten 125 ml des verdünnten Arzneimittels über 1 Stunde unter Verwendung 

eines 0,2 μm Filters infundieren. Die gesamte Menge der Lösung infundieren und am 

Ende den gesamten Schlauch mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslösung 

spülen. 

• Vyvgart sollte unmittelbar nach der Verdünnung angewendet werden und die Infusion 

der verdünnten Lösung sollte innerhalb von 4 Stunden nach der Verdünnung abge-

schlossen sein. 
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• Die chemische und physikalische Stabilität der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde 

für 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die 

gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden, es sei denn die Verdünnungs-

methode schließt das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus. Wenn die ge-

brauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender für die Dauer 

und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich. Nicht einfrieren. Das ver-

dünnte Arzneimittel vor der Anwendung Raumtemperatur annehmen lassen. Die Infu-

sion innerhalb von 4 Stunden nach Entnahme aus dem Kühlschrank abschließen. Das 

verdünnte Arzneimittel sollte nicht auf andere Weise als durch Stehenlassen bei Raum-

temperatur erwärmt werden. 

• Im Falle von Infusionsreaktionen sollte die Infusion langsamer verabreicht, unterbro-

chen oder abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4). 

• •Es dürfen keine anderen Arzneimittel in seitliche Infusionsports injiziert oder mit 

Vyvgart gemischt werden. 

Hinweise zur Verdünnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitte 6.6. 

Art der Anwendung - Vyvgart 1 000 mg Injektionslösung 

Dieses Arzneimittel darf nur als subkutane Injektion angewendet werden. Nicht intravenös an-

wenden.  

Nach der Entnahme der Durchstechflasche aus dem Kühlschrank muss vor der Injektion min-

destens 15 Minuten gewartet werden, damit die Lösung Raumtemperatur annehmen kann. Bei 

der Zubereitung und Verabreichung der Lösung ist eine aseptische Technik anzuwenden. Die 

Durchstechflasche nicht schütteln. 

Die Injektionslösung kann unter Verwendung einer Polypropylenspritze, Transferkanülen aus 

Edelstahl und eines geflügelten Infusionssets aus Polyvinylchlorid mit einem maximalen Füll-

volumen von 0,4 ml verabreicht werden. 

• Den gesamten Inhalt der Efgartigimod alfa-Lösung mit einer Transferkanüle aus der 

Durchstechflasche aufziehen. 

• Die Kanüle an der Spritze gegen das geflügelte Infusionsset austauschen. 

• Vor der Injektion sollte das Volumen in der Spritze auf 5,6 ml gebracht werden. 

Während des ersten Behandlungszyklus und der ersten Anwendung des zweiten Behandlungs-

zyklus von Efgartigimod alfa muss eine geeignete Behandlung für injektions- und überemp-

findlichkeitsbedingte Reaktionen verfügbar sein (siehe Abschnitt 4.4). Die empfohlenen Injek-

tionsstellen (Abdomen) sollten bei jeder Injektion gewechselt werden, und die Injektion sollte 

niemals in Muttermale, Narben oder in Bereiche erfolgen, in denen die Haut empfindlich, ver-

letzt, gerötet oder verhärtet ist. Das Volumen von 5,6 ml sollte über einen Zeitraum von 30 bis 
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90 Sekunden injiziert werden. Sollte der Patient Unbehagen verspüren, kann die Injektion lang-

samer durchgeführt werden. 

Die erste Selbstinjektion muss immer unter Aufsicht eines Arztes durchgeführt werden. Nach 

ausreichender Schulung in die subkutane Injektionstechnik können Patienten oder Pflegeperso-

nen das Arzneimittel zu Hause selbst injizieren, wenn ein Arzt dies für angemessen hält. Pati-

enten oder Pflegepersonen sind anzuweisen, bei der Injektion von Vyvgart die Anweisungen in 

der Packungsbeilage zu befolgen. Ausführliche Hinweise zur Injektion des Arzneimittels sind 

den Hinweisen zur Anwendung in der Packungsbeilage zu entnehmen. 

Dosierung - Vyvgart 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung 

Die empfohlene Dosis beträgt 10 mg/kg als einstündige intravenöse Infusion einmal wöchent-

lich über 4 Wochen (1 Zyklus). Weitere Behandlungszyklen sind der klinischen Beurteilung 

entsprechend durchzuführen. Die Häufigkeit der Behandlungszyklen kann je nach Patient vari-

ieren (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).  

Im klinischen Entwicklungsprogramm wurden nachfolgende Behandlungszyklen frühestens 

7 Wochen nach der ersten Infusion des vorherigen Zyklus durchgeführt. Die Sicherheit des Be-

ginns von Anschlusszyklen früher als 7 Wochen nach Beginn des vorherigen Behandlungszyk-

lus ist nicht erwiesen. 

Bei Patienten mit einem Körpergewicht von 120 kg oder mehr beträgt die empfohlene Dosis 

1 200 mg (3 Durchstechflaschen) je Infusion (siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation). 

Dosierung - Vyvgart 1 000 mg Injektionslösung 

Die empfohlene Dosis beträgt 1 000 mg subkutan als einmal wöchentliche Injektion über 4 Wo-

chen (1 Zyklus). Nachfolgende Behandlungszyklen sind der klinischen Beurteilung entspre-

chend durchzuführen. Die Häufigkeit der Behandlungszyklen kann je nach Patient variieren 

(siehe Abschnitt 5.1). 

Im klinischen Entwicklungsprogramm wurden nachfolgende Behandlungszyklen frühestens 

7 Wochen nach der ersten Infusion des vorherigen Zyklus durchgeführt. Die Sicherheit des Be-

ginns von Anschlusszyklen früher als 7 Wochen nach Beginn des vorherigen Behandlungszyk-

lus ist nicht erwiesen. 

Bei Patienten, die derzeit Efgartigimod alfa intravenös erhalten, kann alternativ die Lösung zur 

subkutanen Injektion verwendet werden. Es wird empfohlen, zu Beginn eines neuen Behand-

lungszyklus auf die andere Darreichungsform umzustellen. Es liegen keine Daten zur Sicherheit 

und Wirksamkeit bei Patienten vor, bei denen während desselben Zyklus die Darreichungsform 

gewechselt wird. 
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Versäumte Dosis  

Wenn eine geplante Infusion nicht möglich ist, kann die Behandlung bis zu 3 Tage vor oder 

nach dem geplanten Zeitpunkt durchgeführt werden. Danach sollte das ursprüngliche Dosie-

rungsschema wieder aufgenommen werden, bis der Behandlungszyklus abgeschlossen ist. 

Wenn eine Dosis um mehr als 3 Tage verschoben werden muss, sollte die Dosis nicht gegeben 

werden, um sicherzustellen, dass die Gabe von zwei aufeinanderfolgenden Dosen im Abstand 

von mindestens 3 Tagen stattfindet. 

Überdosierung 

Es sind keine spezifischen Anzeichen und Symptome einer Überdosierung mit Efgarti-

gimod alfa bekannt. Im Falle einer Überdosierung sind keine anderen Nebenwirkungen als bei 

der empfohlenen Dosis zu erwarten. Die Patienten sollten auf Nebenwirkungen überwacht wer-

den und es ist eine geeignete symptomatische und unterstützende Behandlung einzuleiten. Es 

gibt kein spezifisches Antidot für eine Überdosierung mit Efgartigimod alfa. 

Besondere Patientengruppen 

Ältere Patienten 

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der 

Fachinformation). 

Nierenfunktionsstörung 

Es liegen begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten mit leichter Nieren-

funktionsstörung vor, bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstörung ist keine Dosisanpas-

sung erforderlich. Bei Patienten mit mäßiger Nierenfunktionsstörung sind die Daten zur Sicher-

heit und Wirksamkeit sehr begrenzt, und bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstörung 

liegen keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit vor (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinforma-

tion). 

Leberfunktionsstörung 

Es liegen keine Daten bei Patienten mit Leberfunktionsstörung vor. Bei Patienten mit Leber-

funktionsstörung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinforma-

tion). 

Kinder und Jugendliche 

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Efgartigimod alfa bei Kindern und Jugendlichen ist bisher 

noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. 

Gegenanzeigen 

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation 

genannten sonstigen Bestandteile. 
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung 

Rückverfolgbarkeit 

Um die Rückverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, müssen die Bezeichnung 

des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewandten Arzneimittels eindeutig do-

kumentiert werden. 

Patienten der Klasse V gemäß der Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) 

Die Behandlung von Patienten der MGFA-Klasse V (d. h. myasthene Krise), definiert als Intu-

bation mit oder ohne mechanische Beatmung, außer im Rahmen der routinemäßigen postope-

rativen Versorgung, mit Efgartigimod alfa wurde nicht untersucht. Es sind die Reihenfolge der 

Einleitung etablierter Therapien zur Behandlung der MG-Krise und der Gabe von Efgartigimod 

alfa sowie deren potenzielle Wechselwirkungen zu berücksichtigen (siehe Abschnitt 4.5).  

Infektionen 

Da Efgartigimod alfa eine vorübergehende Verringerung des IgG-Spiegels verursacht, kann 

sich das Infektionsrisiko erhöhen (siehe Abschnitt 4.8 und Abschnitt 5.1). Die häufigsten in 

klinischen Studien beobachteten Infektionen waren Infektionen der oberen Atemwege und 

Harnwegsinfektionen (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten während der Behandlung mit 

Vyvgart auf klinische Anzeichen und Symptome von Infektionen überwacht werden. Bei Pati-

enten mit einer aktiven Infektion sollte das Nutzen-Risiko-Verhältnis einer Fortsetzung oder 

Unterbrechung der Behandlung mit Efgartigimod alfa bis zum Abklingen der Infektion berück-

sichtigt werden. Beim Auftreten schwerwiegender Infektionen, sollte in Betracht gezogen wer-

den, die Behandlung mit Efgartigimod alfa zu verschieben, bis die Infektion abgeklungen ist. 

Infusionsreaktionen und Überempfindlichkeitsreaktionen - Vyvgart 20 mg/ml Konzentrat 

zur Herstellung einer Infusionslösung 

Es können Infusionsreaktionen wie Hautausschlag oder Pruritus auftreten. In der klinischen 

Studie waren Infusionsreaktionen leicht bis mittelschwer und führten nicht zur Unterbrechung 

oder zum Abbruch der Behandlung. Die Patienten sollten während der Gabe und eine Stunde 

danach auf klinische Anzeichen und Symptome von Infusionsreaktionen überwacht werden. Im 

Falle des Auftretens einer Reaktion sollte je nach Schweregrad der Reaktion die Infusion lang-

samer verabreicht, unterbrochen oder abgesetzt werden, und es sollten geeignete unter-stüt-

zende Maßnahmen eingeleitet werden. Nach dem vollständigen Abklingen der Reaktion kann 

die Anwendung vorsichtig und auf Grundlage der klinischen Bewertung fortgesetzt werden. 

Nach der Markteinführung wurden Fälle von anaphylaktischen Reaktionen gemeldet. Bei Ver-

dacht auf eine anaphylaktische Reaktion ist die Verabreichung von Vyvgart sofort abzubrechen 

und eine angemessene medizinische Behandlung einzuleiten. Patienten sollten über die Anzei-

chen und Symptome von Überempfindlichkeitsreaktionen und anaphylaktischen Reaktionen 

informiert und darauf hingewiesen werden, dass sie sich beim Auftreten solcher Reaktionen 

unverzüglich an ihren Arzt wenden sollten. 
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Infusionsreaktionen und Überempfindlichkeitsreaktionen - Vyvgart 1 000 mg Injektionslö-

sung 

In den klinischen Studien wurden Injektionsreaktionen wie Hautausschlag oder Pruritus berich-

tet (siehe Abschnitt 4.8). Diese waren leicht bis mittelschwer und führten nicht zum Abbruch 

der Behandlung. Nach der Markteinführung wurden Fälle von anaphylaktischen Reaktionen bei 

intravenöser Anwendung von Efgartigimod alfa gemeldet. Der erste Behandlungszyklus und 

die erste Anwendung des zweiten Behandlungszyklus müssen unter Aufsicht eines Arztes 

durchgeführt werden. Die Patienten sollten nach der Anwendung für 30 Minuten auf klinische 

Anzeichen und Symptome von Injektionsreaktionen überwacht werden. Im Falle des Auftretens 

einer Reaktion sollten je nach Schweregrad der Reaktion geeignete unterstützende Maßnahmen 

eingeleitet werden. Nachfolgende Injektionen können auf Grundlage der klinischen Bewertung 

vorsichtig durchgeführt werden. Bei Verdacht auf eine anaphylaktische Reaktion ist die Verab-

reichung von Vyvgart sofort abzubrechen und eine angemessene medizinische Behandlung ein-

zuleiten. Patienten sollten über die Anzeichen und Symptome von Überempfindlichkeitsreak-

tionen und anaphylaktischen Reaktionen informiert und darauf hingewiesen werden, dass sie 

sich beim Auftreten solcher Reaktionen unverzüglich an ihren Arzt wenden sollten. 

Immunisierungen 

Alle Impfstoffe sind gemäß den Immunisierungsrichtlinien anzuwenden. Die Sicherheit der Im-

munisierung mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen und die Reaktion auf 

die Immunisierung mit diesen Impfstoffen während der Behandlung mit Efgartigimod alfa sind 

nicht bekannt. Bei Patienten, die mit Efgartigimod alfa behandelt werden, wird im Allgemeinen 

eine Impfung mit attenuierten Lebendimpfstoffen nicht empfohlen. Wenn eine Impfung mit 

Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen erforderlich ist, sollten diese Impf-

stoffe mindestens 4 Wochen vor der nächsten Behandlung und mindestens 2 Wochen nach der 

letzten Dosis Efgartigimod alfa gegeben werden. Andere Impfstoffe können nach Bedarf zu 

jedem Zeitpunkt während der Behandlung mit Efgartigimod alfa angewendet werden. 

Immunogenität - Vyvgart 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung 

In der doppelblinden, placebokontrollierten Studie wurden bei 25/165 Patienten (15 %) mit 

gMG vorbestehende AK nachgewiesen, die an Efgartigimod alfa binden. Bei 17/83 Patienten 

(21 %) wurden behandlungsinduzierte AK gegen Efgartigimod alfa nachgewiesen. Bei 3 dieser 

17 Patienten persistierten die behandlungsinduzierten Anti-Drug-Antikörper (ADA) bis zum 

Ende der Studie. Neutralisierende AK wurden bei 6/83 (7 %) der mit Vyvgart behandelten Pa-

tienten nachgewiesen, einschließlich der 3 Patienten mit persistierenden, behandlungsinduzier-

ten ADA. Eine erneute Behandlung führte nicht zu einem Anstieg der Inzidenz oder der Titer 

von AK gegen Efgartigimod alfa. 

Es gab keine offensichtliche Auswirkung von AK gegen Efgartigimod alfa auf die klinische 

Wirksamkeit oder Sicherheit oder auf die Pharmakokinetik und pharmakodynamischen Para-

meter. 
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Immunogenität - Vyvgart 1 000 mg Injektionslösung 

In der aktiv kontrollierten Studie ARGX-113-2001 wurden bei 12/110 Patienten (11 %) mit 

gMG vorbestehende AK nachgewiesen, die an Efgartigimod alfa binden. Bei 19/55 Patienten 

(35 %), die mit Efgartigimod alfa subkutan behandelt wurden, wurden AK gegen Efgartigimod 

alfa nachgewiesen, verglichen mit 11/55 Patienten (20 %), welche die intravenöse Darrei-

chungsform erhielten. Neutralisierende AK wurden bei 2 (4 %) der mit Efgartigimod alfa sub-

kutan behandelten Patienten nachgewiesen, und bei 2 Patienten (4 %), welche Efgarti-

gimod alfa intravenös erhielten. In Anbetracht der niedrigen Inzidenz neutralisierender AK 

kann die Auswirkung von AK gegen Efgartigimod alfa auf die klinische Wirksamkeit oder Si-

cherheit, Pharmakokinetik und Pharmakodynamik nicht beurteilt werden. 

Therapien mit Immunsuppressiva und Cholinesteraseinhibitoren 

Wenn nichtsteroidale Immunsuppressiva, Kortikosteroide und Cholinesteraseinhibitoren redu-

ziert oder abgesetzt werden, sind die Patienten engmaschig auf Anzeichen einer Krankheitsver-

schlechterung zu überwachen. 

Natriumgehalt - Vyvgart 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung 

Dieses Arzneimittel enthält 67,2 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 3,4 % der 

von der World Health Organisation (WHO) für einen Erwachsenen empfohlenen maximalen 

täglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g. 

Natriumgehalt - Vyvgart 1 000 mg Injektionslösung 

Dieses Arzneimittel enthält weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstechflasche, d. h. 

es ist nahezu „natriumfrei“.  

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen 

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgeführt. 

Efgartigimod alfa kann die Konzentration von Substanzen verringern, die an den humanen 

FcRn binden, d. h. von Immunglobulinprodukten, monoklonalen AK oder AK-Derivaten, wel-

che die humane Fc-Domäne der IgG-Subklasse enthalten. Sofern möglich, wird empfohlen, den 

Beginn der Behandlung mit diesen Produkten gegebenenfalls bis auf 2 Wochen nach der letzten 

Dosis eines Behandlungszyklus von Vyvgart® zu verschieben. Als Vorsichtsmaßnahme sollten 

Patienten, die Vyvgart erhalten, während sie mit diesen Produkten behandelt werden, engma-

schig auf das beabsichtigte Ansprechen auf diese Produkte überwacht werden. 

Plasmaaustausch, IA und PE können die Konzentration von Efgartigimod alfa im Blut verrin-

gern. Alle Impfstoffe sind gemäß den Immunisierungsrichtlinien anzuwenden. Die potenzielle 

Wechselwirkung mit Impfstoffen wurde in einem nichtklinischen Modell unter Verwendung 

von Keyhole Limpet Hemocyanin (KLH) als Antigen untersucht. Bei wöchentlicher Verabrei-

chung von 100 mg/kg an Affen ergaben sich keine Auswirkungen auf die Immunantwort nach 

Immunisierung mit KLH. Bei Patienten, die mit Efgartigimod alfa behandelt werden, wird im 

Allgemeinen eine Impfung mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen nicht 

empfohlen. Wenn eine Impfung mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen 
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erforderlich ist, sollten diese Impfstoffe mindestens 4 Wochen vor der nächsten Behandlung 

und mindestens 2 Wochen nach der letzten Dosis Efgartigimod alfa gegeben werden (siehe Ab-

schnitt 4.4). 

Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit 

Schwangerschaft 

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Efgartigimod alfa während der Schwangerschaft 

vor. Es ist bekannt, dass AK, einschließlich therapeutischer monoklonaler AK, aktiv durch die 

Plazenta transportiert werden (nach 30 Schwangerschaftswochen), indem sie an den FcRn bin-

den. 

Efgartigimod alfa kann von der Mutter auf den sich entwickelnden Fötus übertragen werden. 

Da davon auszugehen ist, dass Efgartigimod alfa die mütterlichen AK-Spiegel senkt und au-

ßerdem die Übertragung mütterlicher AK auf den Fötus hemmt, ist eine Verringerung des pas-

siven Schutzes des Neugeborenen zu erwarten. Daher sind Risiken und Nutzen der Gabe von 

lebenden/lebend-attenuierten Impfstoffen an Säuglinge, die Efgartigimod alfa in utero ausge-

setzt waren, abzuwägen (siehe Abschnitt 4.4). 

Die Behandlung schwangerer Frauen mit Vyvgart® sollte nur in Erwägung gezogen werden, 

wenn der klinische Nutzen die Risiken überwiegt. 

Stillzeit 

Es liegen keine Informationen über das Vorhandensein von Efgartigimod alfa in der Mutter-

milch, über Auswirkungen auf das gestillte Kind oder über Auswirkungen auf die Milchpro-

duktion vor. Es wurden keine tierexperimentellen Studien zum Übergang von Efgartigimod alfa 

in die Milch durchgeführt, daher kann eine Ausscheidung in die Muttermilch nicht ausgeschlos-

sen werden. Es ist bekannt, dass maternales IgG in der Muttermilch vorhanden ist. Die Behand-

lung stillender Frauen mit Efgartigimod alfa sollte nur in Erwägung gezogen werden, wenn der 

klinische Nutzen die Risiken überwiegt. 

Fertilität 

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Efgartigimod alfa auf die Fertilität beim Menschen vor. 

Tierexperimentelle Studien ließen keinen Einfluss von Efgartigimod alfa auf männliche und 

weibliche Fertilitätsparameter erkennen (siehe Abschnitt 5.3). 

Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Ma-

schinen 

Vyvgart hat keinen oder einen zu vernachlässigenden Einfluss auf die Verkehrstüchtigkeit 

und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen. 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-

chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen. 
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3.4.2 Bedingungen für das Inverkehrbringen 

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung für das 

Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels 

für eine qualitätsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE ABGABE UND 

DEN GEBRAUCH  

Arzneimittel auf eingeschränkte ärztliche Verschreibung. 

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FÜR 

DAS INVERKEHRBRINGEN 

Regelmäßig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports 

(PSURs)] 

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs für dieses Arzneimittel sind in der nach 

Artikel 107 c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europäischen Internet-

portal für Arzneimittel veröffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-

Liste) - und allen künftigen Aktualisierungen - festgelegt. 

Der Inhaber der Genehmigung für das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR für die-

ses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.  

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-

chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen. 
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3.4.3 Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des 

Arzneimittels  

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren für das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV (Be-

dingungen oder Einschränkungen für 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. 

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE SICHERE UND 

WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS  

Risikomanagement-Plan (RMP) 

Der MAH führt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der 

Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitäten und Maßnahmen sowie alle künftigen ver-

einbarten Aktualisierungen des RMP durch. 

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen: 

• nach Aufforderung durch die Europäische Arzneimittel-Agentur; 

• jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geändert wird, insbesondere infolge neuer 

eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Änderung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses führen können oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Be-

zug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung). 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-

chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen. 
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan  

Benennen Sie die vorgeschlagenen Maßnahmen zur Risikominimierung („proposed risk mini-

mization activities“), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans beschrie-

ben und im European Public Assessment Report (EPAR) veröffentlicht sind. Machen Sie auch 

Angaben zur Umsetzung dieser Maßnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Die im RMP aufgeführten Maßnahmen zur Risikominimierung sowie zusätzliche Pharmakovi-

gilanzaktivitäten sind in Tabelle 3-24 dargestellt [3]. 

Tabelle 3-24: EU-RMP - Vorgeschlagene Maßnahmen zur Risikominimierung 

Sicherheits- 

bedenken 

Routineaktivitäten zur Risikominimie-

rung 

Pharmakovigilanzaktivitäten 

Wichtige identifizierbare Risiken 

keine - - 

Wichtige potenzielle Risiken 

schwerwiegende In-

fektionen 

routinemäßige Risikominimierungsakti-

vitäten: 

folgende Abschnitte der Fachinformation 

bzw. der Gebrauchsinformation enthalten 

relevante Hinweise:  

• Fachinformation, Abschnitte 4.4 und 

4.8 

• Gebrauchsinformation, Abschnitte 2 

und 4 

zusätzliche Maßnahmen zur Risikomini-

mierung:  

• keine 

routinemäßige Pharmakovigilanz-aktivi-

täten, die über die Meldung von Neben-

wirkungen und die Signalerkennung hin-

ausgehen: 

• keine 

zusätzliche Pharmakovigilanz-aktivitä-

ten: 

• ARGX-113-1705 (Q4 2023) 

• Sicherheitsstudie nach der Zulas-

sung (Q1 2029) 

Malignome routinemäßige Risikominimierungsakti-

vitäten: 

• keine 

zusätzliche Maßnahmen zur Risikomini-

mierung:  

• keine 

routinemäßige Pharmakovigilanz-aktivi-

täten, die über die Meldung von Neben-

wirkungen und die Signalerkennung hin-

ausgehen: 

• spezifischer Fragebogen zur Nach-

beobachtung von Nebenwirkungen 

für Malignome 

zusätzliche Pharmakovigilanz-aktivitä-

ten: 

• Sicherheitsstudie nach der Zulas-

sung (Q1 2029) 

Verwendung bei 

schwangeren Frauen 

routinemäßige Risikominimierungsakti-

vitäten: 

folgende Abschnitte der Fachinformation 

bzw. der Gebrauchsinformation enthalten 

relevante Hinweise:  

• Fachinformation, Abschnitte 4.6 

• Gebrauchsinformation, Abschnitt 2 

routinemäßige Pharmakovigilanz-aktivi-

täten, die über die Meldung von Neben-

wirkungen und die Signalerkennung hin-

ausgehen: 

• keine 

 

 

zusätzliche Pharmakovigilanz-aktivitä-

ten: 
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Sicherheits- 

bedenken 

Routineaktivitäten zur Risikominimie-

rung 

Pharmakovigilanzaktivitäten 

zusätzliche Maßnahmen zur Risikomini-

mierung:  

• keine 

• Sicherheitsstudie nach der Zulas-

sung (Q1 2029) 

Auswirkung auf 

Wirksamkeit von 

Impfungen und An-

wendung von leben-

den oder lebendatte-

nuierten Impfstoffen 

routinemäßige Risikominimierungsakti-

vitäten: 

folgende Abschnitte der Fachinformation 

bzw. der Gebrauchsinformation enthalten 

relevante Hinweise:  

• Fachinformation, Abschnitte 4.4 und 

4.5 

• Gebrauchsinformation, Abschnitt 2 

zusätzliche Maßnahmen zur Risikomini-

mierung:  

• keine 

routinemäßige Pharmakovigilanz-aktivi-

täten, die über die Meldung von Neben-

wirkungen und die Signalerkennung hin-

ausgehen: 

• keine 

zusätzliche Pharmakovigilanz-aktivitä-

ten: 

• Sicherheitsstudie nach der Zulas-

sung (Q1 2029) 

Anwendung von mo-

noklonalen AK 

routinemäßige Risikominimierungsakti-

vitäten: 

folgende Abschnitte der Fachinformation 

bzw. der Gebrauchsinformation enthalten 

relevante Hinweise:  

• Fachinformation, Abschnitt 4.5 

• Packungsbeilage, Abschnitt 2 

zusätzliche Maßnahmen zur Risikomini-

mierung:  

• keine 

routinemäßige Pharmakovigilanz-aktivi-

täten, die über die Meldung von Neben-

wirkungen und die Signalerkennung hin-

ausgehen: 

• keine 

zusätzliche Pharmakovigilanz-aktivitä-

ten: 

• Sicherheitsstudie nach der Zulas-

sung (Q1 2029) 

Anwendung bei Pati-

enten mit moderater 

und schwerer Nieren-

funktionsstörung 

routinemäßige Risikominimierungsakti-

vitäten: 

folgende Abschnitte der Fachinformation 

enthalten relevante Hinweise:  

• Fachinformation, Abschnitte 4.2 und 

5.2 

zusätzliche Maßnahmen zur Risikomini-

mierung:  

• keine 

routinemäßige Pharmakovigilanz-aktivi-

täten, die über die Meldung von Neben-

wirkungen und die Signalerkennung hin-

ausgehen: 

• keine 

zusätzliche Pharmakovigilanz-aktivitä-

ten: 

• Sicherheitsstudie nach der Zulas-

sung (Q1 2029) 

Langzeitsicherheit 

der Therapie mit Efg-

artigimod 

routinemäßige Risikominimierungsakti-

vitäten: 

• keine 

zusätzliche Maßnahmen zur Risikomini-

mierung:  

• keine 

routinemäßige Pharmakovigilanz-aktivi-

täten, die über die Meldung von Neben-

wirkungen und die Signalerkennung hin-

ausgehen: 

• keine 

zusätzliche Pharmakovigilanz-aktivitä-

ten: 

• ARGX-113-1705 (Q4 2023) 

• Sicherheitsstudie nach der Zulas-

sung (Q1 2029) 
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Sicherheits- 

bedenken 

Routineaktivitäten zur Risikominimie-

rung 

Pharmakovigilanzaktivitäten 

Anwendung an im-

mungeschwächten 

Patienten 

routinemäßige Risikominimierungsakti-

vitäten: 

• keine 

zusätzliche Maßnahmen zur Risikomini-

mierung:  

• keine 

routinemäßige Pharmakovigilanz-aktivi-

täten, die über die Meldung von Neben-

wirkungen und die Signalerkennung hin-

ausgehen: 

• keine 

zusätzliche Pharmakovigilanz-aktivitä-

ten: 

• Sicherheitsstudie nach der Zulas-

sung (Q1 2029) 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: [3] 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-

chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen. 
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung  

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer qualitätsgesi-

cherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere bezüglich der 

Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger Verlaufskon-

trollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Weitere Anforderungen, die über die oben beschriebenen hinausgehen und die in der Fachin-

formation, Gebrauchsinformation oder dem RMP beschrieben sind, bestehen nicht. 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-

chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen. 

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4 

Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten 

Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie zur Beschreibung der In-

formationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 sind der aktuellen Produkt- und Fachin-

formation [1; 2] sowie dem RMP [3] des zu bewertenden Arzneimittels Efgartigimod 

(Vyvgart®) entnommen. 

3.4.7 Referenzliste für 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 allge-

mein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-

onen immer den Stand des Dokuments an. 

1. argenx BV 2023. Fachinformation. Vyvgart 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer 

Infusionslösung (Stand: 12/2023). 

2. argenx BV 2023. Fachinformation: Vyvgart 1000 mg Injektionslösung (Stand: 

12/2023). 

3. European Medicines Agency (EMA) 2023. Assessment report Vyvgart, International 

non-proprietary name: Efgartigimod alfa Procedure No. EMEA/H/C/005849/X/0003. 
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3.5 Angaben zur Prüfung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen Be-

wertungsmaßstabes für ärztliche Leistungen (EBM) gemäß § 87 Absatz 5b Satz 5 

SGB V  

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 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 erfor-

derliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht. 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 zunächst alle ärztlichen Leistungen an, die laut 

aktuell gültiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung ange-

führt sind. Berücksichtigen Sie auch solche ärztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte Pati-

entenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzuführen sind. 

Geben Sie für jede identifizierte ärztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der 

Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchführung der jeweiligen Leistung an. Sofern 

dieselbe Leistung mehrmals angeführt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stärksten Emp-

fehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie 

in Tabelle 3-25 zudem für jede ärztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht für die Anwen-

dung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustu-

fen ist. 

Tabelle 3-25: Alle ärztlichen Leistungen, die gemäß aktuell gültiger Fachinformation des zu 

bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angeführt sind 

Nr. Bezeichnung der 

ärztlichen Leistung 

Zitat(e) aus der Fachinformation mit 

dem jeweils stärksten Empfehlungs-

grad (kann / sollte / soll / muss / ist 

etc.) und Angabe der genauen Text-

stelle (Seite, Abschnitt) 

Einstufung aus Sicht des pharma-

zeutischen Unternehmers, ob es 

sich um eine zwingend erforderli-

che Leistung handelt (ja/nein) 

1 Überwachung auf In-

fektionen 

Patienten sollten während der Behand-

lung mit Vyvgart auf klinische Anzei-

chen und Symptome von Infektionen 

überwacht werden (Seite 1der Fachin-

formation, Abschnitt 4.4). 

ja 

2 Überwachung auf In-

fusionsreaktionen 

Die Patienten sollten während der Gabe 

und eine Stunde danach auf klinische 

Anzeichen und Symptome von Infusi-

onsreaktionen überwacht werden 

(Seite 1der Fachinformation, Ab-

schnitt 4.4). 

ja 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: [1; 2] 

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an. 

Stand der Information: 12/2023 [1; 2] 
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen ärztlichen Leistungen aus Ta-

belle 3-25, die Ihrer Einschätzung nach bisher nicht oder nicht vollständig im aktuell gültigen 

EBM abgebildet sind. Begründen Sie jeweils Ihre Einschätzung. Falls es Gebührenordnungs-

positionen gibt, mittels derer die ärztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer 

methodischer Durchführung erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie 

bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der ärztlichen Leistung aus Tabelle 3-25 bei. 

Nicht zutreffend. 

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an. 

EBM Stand: 1. Quartal 2024 [3] 

Legen Sie nachfolgend für jede der zwingend erforderlichen ärztlichen Leistungen, die Ihrer 

Einschätzung nach bisher nicht (vollständig) im aktuell gültigen EBM abgebildet sind, detail-

lierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen für die 

Durchführung der ärztlichen Leistung sowie die Häufigkeit der Durchführung für die Zeit-

punkte vor, während und nach Therapie. Falls die ärztliche Leistung nicht für alle Patienten 

gleichermaßen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpo-

pulationen. 

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchführung der ärztlichen Leis-

tung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Ver-

fahren 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 verständlich werden. 

Nicht zutreffend. 

3.5.1 Referenzliste für Abschnitt 3.5 

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsan-

weisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). 

Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Har-

vard). Sämtliche Quellen sind im Volltext beizufügen. 

1. argenx BV 2023. Fachinformation. Vyvgart 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer 

Infusionslösung (Stand: 12/2023). 

2. argenx BV 2023. Fachinformation: Vyvgart 1000 mg Injektionslösung (Stand: 

12/2023). 

3. Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV) 2024. Einheitlicher Bewertungsmaßstab 

EBM (1. Quartal 2024). 
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