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A. Tragende Griinde und Beschluss; Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde zum Beschluss sind gesondert dokumentiert und
auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses veroffentlicht:

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1300/#beschluesse

Veréffentlichung im Bundesanzeiger
BAnz AT 24.07.2026 B4
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0)

Zusammenfassende Dokumentation 3


https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1300/#beschluesse
https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0

1.

2.

B. Bewertungsverfahren

Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 17. Dezember 2025 ein Dossier zum Wirkstoff
Nipocalimab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. April 2026 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum zur
Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 28. Mai 2026 (ibermittelt.

Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieRBen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nipocalimab (Myasthenia gravis, AChR-Antikdrper+, MuSK-Antikdrper+, = 12 Jahren) - Gem

{117

= Gemeinsamer
2™ Bundesausschuss

MWizs »

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nipocalimab (Myasthenia gravis, AChR-
Antikorper+, MuSK-Antikérper+, = 12 Jahren)

Steckbrief

e Wirkstoff: Nipocalimab

e Handelsname: Imaavy

* Therapeutisches Gebiet: Myasthenia gravis (Krankheiten des Nervensystems)
* Pharmazeutischer Unternehmer: Johnson & Johnson

e Vorgangsnummer: 2026-01-01-D-1282
Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.01.2026

¢ Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
01.04.2026

¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.04.2026
* Beschlussfassung: Mitte Juni 2026
# Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers:
Modul1

(PDF 510,07 kB)

Modul 2
(PDF 736,72 kB)

Modul 3
(PDF 1,44 MB)

Modul 4
(PDF 5,62 MB)

ZweckmiRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

[PDF 1,44 MB)
hitps:/www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/T300/ 07.04.2026 - Seite T von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nipocalimab (Myasthenia gravis, AChR-Antikérper+, MuSK-Antikdrper+, = 12 Jahren) - Gem
Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Nipocalimab (Imaavy)

Imaavy wird angewendet als Zusatzbehandlung zur Standardtherapie von erwachsenen und jugendlichen Patienten ab
12 Jahren mit generalisierter Myasthenia gravis (gMG), die Antikérper gegen Acetylcholinrezeptor (AChR) oder
muskelspezifische Tyrosinkinase (MuSK) aufweisen

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

a. Erwachsene mit Acetylcholinrezeptor-Antikdrper-positiver generalisierter Myasthenia gravis, die fiir eine
Zusatztherapie zu einer Standardtherapie in Frage kommen
Zweckmalige Vergleichstherapie fiir fiir Nipocalimab als Zusatztherapie:
Eculizumab (kommt nur fiir refraktire Patientinnen und Patienten infrage) oder Efgartigimod alfa oder Ravulizumab
oder Rozanolixizumab oder Zilucoplan

b. Erwachsene mit muskelspezifische Tyrosinkinase-Antikorper-positiver generalisierter Myasthenia gravis, die fiir
eine Zusatztherapie zu einer Standardtherapie in Frage kommen
Zweckmdf3ige Vergleichstherapie fiir Nipocalimab als Zusatztherapie:
Rozanolixizumab

c. Jugendliche mit Acetylcholinrezeptor-Antikdrper-positiver refraktirer generalisierter Myasthenia gravis, die fiir
eine Zusatztherapie zu einer Standardtherapie in Frage kommen
Zweckmadfige Vergleichstherapie fiir Nipocalimab als Zusatztherapie:
Eculizumab

d. Jugendliche mit Acetylcholinrezeptor-Antikérper-positiver nicht-refraktirer generalisierter Myasthenia gravis,
oder mit muskelspezifische Tyrosinkinase Antikérper-positiver generalisierter Myasthenia gravis, die fiir eine
Zusatztherapie zu einer Standardtherapie in Frage kommen
Zweckmdfige Vergleichstherapie fiir Nipocalimab als Zusatztherapie:

Best-Supportive-Care

Stand der Information: November 2025

Die Aussagen zur zweckmdfRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckméRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckméBigen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmiifRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.04.2026 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 838,62 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 229,38 kB)

Stellungnahmen

https /fwww.g-ba.de/bewertungsverahren/nutzenbewertung/ 3007 01.04.2026 - Seite Zvon &
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nipocalimab (Myasthenia gravis, AChR-Antikérper+, MuSK-Antikdrper+, = 12 Jahren) - Gem

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.04.2026

e Miindliche Anh&rung: 11.05.2026
Bitte melden Sie sich bis zum 04.05.2026 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage lll - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Word
(WORD 37,34 kB|

Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.04.2026 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Nipocalimab - 2026-01-01-D-1282). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fuir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu

iibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieend ver&ffentlicht werden kann.

Die miindliche Anh&rung am 11.05.2026 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
04.05.2026 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und |hre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Juni
2026). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

hitps/iwww.g-ba.de/beweriungsverfahren/nutzenbewertung/13007 071.04.2026 - Seite 3von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nipocalimab (Myasthenia gravis, AChR-Antikérper+, MuSK-Antikdrper+, = 12 Jahren) - Gem

Zugehorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

hitps:/www.g-ba.defbewertungsverfahren/nutzenbewertung/T3007 07.04.2026 - Seite 4 von &4
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2.  Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 11. Mai 2026 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Nipocalimab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

IEntfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).

Zusammenfassende Dokumentation 10



3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Johnson & Johnson 22.04.2026
UCB Pharma GmbH 20.04.2026
Prof. Dr. med. Jorn Peter Sieb 20.04.2026
Neurologische Klinik

HELIOS Hanseklinikum Stralsund

argenx Germany GmbH 21.04.2026
Amgen GmbH 21.04.2026
Prof. Dr. Christiane Schneider-Gold 21.04.2026
Oberarztin Neuromuskulare Ambulanz

St. Josef Hospital der Ruhr-Universitat Bochum

Prof. Dr. Tobias Ruck Direktor Klinik und Poliklinik ftir

Neurologie, BG Universitatsklinikum Bergmannsheil Bochum
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 22.04.2026
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 22.04.2026
Alexion Pharma Germany GmbH 22.04.2026
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.04.2026

Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Johnson & Johnson

Herr Sindern Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau MeiRBner Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Herr Dr. Kitting Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Herr Bilyy Ja Nein Nein Nein Nein Nein
UCB Pharma GmbH

Frau Dr. Ja Ja Nein Nein Nein Ja
Hinkelmann

Frau Schneider Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Prof. Dr. med. JOrn Peter Sieb

Herr Prof. Dr. Ja Ja Ja Nein Nein Nein
Sieb

argenx Germany GmbH

Frau Holzleitner Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Zusammenfassende Dokumentation 11




Frau Baumeister Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Amgen GmbH

Herr Dr. Schulte Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Buchholz

Prof. Dr. Christiane Schneider-Gold, Prof. Dr. Tobias Ruck

Frau Prof. Dr. Ja Ja Ja Ja Nein Nein
Schneider-Gold

Herr Prof. Dr. Ja Ja Ja Ja Nein Nein
Ruck

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Herr Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Rascher

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Frau Miller Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Herr Altmann Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Alexion Pharma Germany Gmb

Frau Dr. Salmen Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Herr Prager Ja Nein Nein Nein Nein Nein
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V

Herr Herden Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme von Johnson & Johnson

Datum 22. April 2026
Stellungnahme zu Nipocalimab (Imaavy®)
Stellungnahme von Johnson & Johnson

Zusammenfassende Dokumentation 13



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Johnson & Johnson nimmt im Folgenden Stellung zu der
Nutzenbewertung des Instituts flr Wirtschaftlichkeit und Qualitat im
Gesundheitswesen (IQWiG) vom 01. April 2026 zum Wirkstoff
Nipocalimab, angewendet als Zusatzbehandlung zur Standardtherapie
von erwachsenen und jugendlichen Patienten ab 12 Jahren mit
generalisierter Myasthenia gravis (gMG), die Antikdrper gegen
Acetylcholinrezeptor (AChR) oder muskelspezifische Tyrosinkinase
(MuSK) aufweisen (Vorgangsnummer: 2026-01-01-D-1282).

Johnson & Johnson nimmt dabei hauptsachlich zu folgenden Punkten
Stellung:

1. Addquate Umsetzung  der vor
Studieneinschluss
2. Adaquate Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

(zVT) wahrend der Behandlungsphase

Therapieoptimierung

Zusammenfassung:

Mit der schriftlichen Stellungnahme wird begriindet, dass in der
vorgelegten Teilpopulation der Studie VIVACITY-MG3 die fir
Jugendliche festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie BSC adaquat
umgesetzt wurde. Aus den mit der Stellungnahme eingereichten
zusatzlichen Analysen geht hervor, dass die in die Studie
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten vor Beginn der 24-
wochigen Beobachtungsphase eine zureichende Therapieoptimierung
erfahren haben. Der Vergleich zwischen den Teilnehmern, die vor bzw.

Die einleitenden Ausfiihrungen und die Zusammenfassung des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

Siehe Ausfiihrungen zu den entsprechenden detaillierten Anmerkungen
im weiteren Verlauf der Stellungnahme.

Zusammenfassende Dokumentation 14




Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nach Amendment 1 in die Studie eingeschlossen wurden, zeigt fir beide
Subgruppen in den patientenrelevanten Endpunkten MG-ADL und QMG
konsistente Effekte zugunsten von Nipocalimab + SoC zu Woche 24. Es
ergibt sich fur beide Endpunkte keine signifikante Interaktion zwischen
den Subgruppen. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit dem
Umstand, dass die Therapieoptimierung bei Patientinnen und Patienten
mit gMG regelhafter Bestandteil des klinischen Vorgehens ist.

Mit der Stellungnahme werden Auswertungen der in der Studie
dokumentierten Angaben zu vorheriger gMG-Therapie aus den
Krankenakten der Studienteilnehmer vorgelegt. Daraus geht hervor,
dass die Uberwiegende Mehrheit der eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten bereits leitlinienkonforme medikamentdse Therapien
erhalten hat. Die Anteile der in der stabilen Therapiephase der Studie
verabreichten gMG-Therapieregime sowie der Anteil der
thymektomierten Patientinnen und Patienten in der Studie VIVACITY-
MG3 entsprechen den Anteilen in der Versorgungsrealitat.

Wahrend der 24-wochigen Beobachtungsphase konnte die Therapie
durch Anpassung der Dosis fiir die symptomatische Therapie sowie die
im Studienprotokoll geregelte Moglichkeit fir eine Rescue-Medikation
bei einer klinischen Verschlechterung eskaliert werden. Aus den mit der
Stellungnahme eingereichten Angaben geht hervor, dass nur ein
geringer Anteil an Patientinnen und Patienten wahrend der 24-
wochigen Studiendauer eine Eskalation der symptomatischen Therapie
bzw. Notfallmedikation benétigt hat. Die vorliegenden Daten erlauben
keinen Riickschluss darauf, dass fur GroRteil der Patienten wahrend der
24-wochigen Behandlungsphase ein Anpassungsbedarf bestanden hat.

In der Studie VIVACITY-MG3 wurde bei Erwachsenen die fiir die
Jugendlichen mit nicht-refraktarer gMG festgelegte zweckmaRige
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Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vergleichstherapie BSC adaquat umgesetzt. Die Studie ist somit fir den
Evidenztransfer geeignet. Der signifikante und klinisch relevante Vorteil
durch die Therapie mit Nipocalimab kann auf die Population der
Jugendlichen mit nicht-refraktarer gMG Ubertragen werden.

Zudem nimmt Johnson & Johnson zu weiteren folgenden Punkten

Stellung:

3. Klarstellungen zur Definition von Patientinnen und Patienten mit
refraktarer generalisierter Myasthenia Gravis

4. Eignung der vorgelegten Analysen und Auswertungen zu
weiteren Zeitpunkten

5. Vergleichbarkeit der vorgelegten Populationen der Studien
VIVACITY-MG3 und VIBRANCE-MG in Bezug auf die
Krankheitsschwere

6. Erganzende Angaben zur Informationsbeschaffung zur

vorliegenden Fragestellung
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Zitat aus der Nutzenbewertung:

,Ein Hinweis in den Einschlusskriterien der Studie VIVACITY-MG3, dass die
Hintergrundtherapie zu Screening und / oder Baseline optimiert sein sollte,
wurde erst im Protokoll (mit Amendment 1) aufgenommen, als bereits 42 % der
randomisierten Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen waren.
Dartiiber hinaus finden sich keine Hinweise in den Studienunterlagen, dass
Therapieoptimierungen vor der stabilen Therapiephase vor Studienbeginn (bspw.
die Hinzunahme oder der Wechsel von Wirkstoffklassen, Dosisanpassungen)
dokumentiert wurden. [...]

Anhand der Angaben zur stabilen Begleitmedikation im Placeboarm in der vom
pU vorgelegten Teilpopulation ist davon auszugehen, dass bei den Patientinnen
und Patienten zu Studienbeginn noch Optionen zur Therapieoptimierung
bestanden haben. Beispielsweise erhielten 17,5 % der Patientinnen und Patienten
ausschliefllich eine symptomatische Therapie mit Acetylcholinesterase-
Inhibitoren. Lediglich 20 % der Patientinnen und Patienten erhielten die gemdif3
S2k-Leitlinie géingige Therapie einer Kombination aus Acetylcholinesterase-
Inhibitoren, Glukokortikoiden und nicht steroidalen Immunsuppressiva. [...]

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
1.L10/11 | 1. Adidquate Umsetzung der Therapieoptimierung vor Studieneinschluss
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Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Angaben zu Vortherapien (inklusive Thymektomie) bzw. Informationen, dass die
bestehende Therapie vor Studienbeginn optimiert wurde, liegen fiir die vom pU
vorgelegte Teilpopulation nicht vor.

Lediglich bei 16 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der
Gesamtpopulation der Studie VIVACITY-MG3 erfolgte eine Thymektomie, obwohl
bei Patientinnen und Patienten mit anti-AChR-AntikGrperpositiver generalisierter
Myasthenia gravis, die 90 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm
der vom pU vorgelegten Teilpopulation ausmachen, gemdf8 S2k-Leitlinie eine
Thymektomie Therapiestandard ist. [...]“

Anmerkung:

Das IQWiG geht in seiner Bewertung davon aus, dass bei den Patientinnen und
Patienten der im Dossier vorgelegten Teilpopulation der Studie VIVACITY-MG3
vor Studieneinschluss noch Optionen zur Therapieoptimierung vor der stabilen
Therapiephase bestanden hatten. Diese Annahme stiitzt das IQWiG auf (i) die
nach Studienstart erfolgte Aufnahme der Nennung einer optimierten
Hintergrundtherapie in das Studienprotokoll, (ii) den fehlenden Angaben einer
Dokumentation der Therapieoptimierung vor der stabilen Therapiephase sowie
(iii) den in der Studie erfolgten Anteilen verschiedener verabreichter
Begleittherapieregime bzw. durchgefiihrter Thymektomien.

Johnson & Johnson stellt im Folgenden dar, warum nicht von einer
unzureichenden Therapieoptimierung vor der stabilen Therapiephase und damit
einer nicht hinreichenden Begleitmedikation wahrend der 24 Wochen

Auf Basis der vorgelegten Informationen ist davon
auszugehen, dass vor Studienbeginn keine
Therapieoptimierung stattgefunden hat. Anhand der
vorgelegten Angaben zu den Vortherapien sowie zur
Begleitmedikation lasst sich jedoch ableiten, dass
grundsatzlich noch Optionen zur Therapieoptimierung
in der fur die Nutzenbewertung relevanten
Teilpopulation der Studie bestanden haben. Dies ist
auch darin begriindet, dass es sich bei 76,5 % der
Patientinnen und Patienten im Nipocalimab-Arm bzw.
90 % der Patientinnen und Patienten im Placeboarm
um solche mit nicht refraktarer (anti-AChR-Antikorper-
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Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

doppelblinden Behandlungsphase ausgegangen werden kann. Dazu werden die
folgenden Punkte bericksichtigt:

1. Ergebnisse der Studienteilnehmer vor und nach Amendment 1 sind
vergleichbar

2. Ergdnzende Angaben zur Studienmedikation bestatigen hinreichende
Therapieoptimierung vor Studienbeginn

3. Anteil verabreichter Begleitregime bzw. thymektomierter Patienten im
Kontrollarm steht im Einklang mit der Regelversorgung

1. Ergebnisse der Studienteilnehmer vor und nach Amendment 1 sind
vergleichbar

Mit der schriftlichen Stellungnahme wird eine Auswertung der Ergebnisse zur
Verbesserung des Gesundheitszustandes gemaR MG-ADL um 24 Punkte zu
Woche 24 und QMG um 26 Punkte zu Woche 24 vorgelegt (siehe Tabelle 1), in
der die Patientinnen und Patienten, die vor dem Amendment 1 eingeschlossen
wurden, mit denen verglichen werden, die nach Amendment 1 eingeschlossen
wurden.

Tabelle 1: Vergleichbare Ergebnisse flir Studienteilnehmer vor und nach
Amendment 1, MG-ADL und QMG

positiver) Erkrankung handelt, bei denen in der Regel
noch von Therapieoptimierungsmoglichkeiten
auszugehen ist.

Die Angaben zur stabilen Begleitmedikation zeigen,
dass zu Studienbeginn der GroRteil der Patientinnen
und Patienten keine leitliniengerechte Therapie mit
Acetylcholinesterase-Inhibitoren und einer
immunsuppressiven Therapie aus Glukokortikoiden
und/oder nicht steroidalen Immunsuppressiva erhalten
hat. So erhielten lediglich 20 % der Patientinnen und
Patienten im  Vergleichsarm der relevanten
Teilpopulation eine  Kombinationstherapie  aus
Acetylcholinesterase-Inhibitoren, Glukokortikoiden
und nicht steroidalen Immunsuppressiva und lediglich
7,5 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm
eine Kombinationstherapie aus Acetylcholinesterase-
Inhibitoren und einem nicht steroidalen
Immunsuppressivum. 17,5% der Patientinnen und
Patienten im  Vergleichsarm der relevanten
Teilpopulation der Studie erhielten ausschlief3lich eine
symptomatische Therapie mit Acetylcholinesterase-
Inhibitoren und somit keine immunsuppressive
Therapie.
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Ni li Pl

ipocalimab acebo Nipocalimab + SoC vs. Placebo + SoC

+ SoC +SoC
Patienten Patienten
RR %-

mit Ereignis mit OR [95%-KI] I[(?]SA RD [95%-KI]

n/N (%) ? Ereignis p-Wert P Wert ® p-Wert P

n/N (%) * P

Verbesserung des Gesundheitszustandes gemadR MG-ADL um 24 Punkte zu Woche 24,
Subgruppe: Gesamtpopulation

478 2,81 32,20%
. 25/51 8/40 " [1,35; [14,10%;
Gesamtpopulation | g o) (20,0%) [1’6;2' ;3 gg] 5,86] 50,30%]
P=5, p=0,0059 | p=0,0005
MG-ADL um 24 Punkte zu Woche 24; Interaktions-p-Wert € 0,7625
311 2,19 23.80%
Einschluss vor 7/16 3/15 1 63'. 15,49] [0,69; [-7,90%;
Amendment 1 (43,80%) (20,0%) - (; 16'43 6,94]; p= 55,40%];
=5 0,1839 | p=0,1411
Einschluss 18/35 5/25 4,24 [iig; fSlé‘Oq;A
. ; ) (N
nach Amendment (51,4%) (20,0%) [1,2_9(7),(':152‘843], 6,00]; p= 54.20%];
1 P=5 0.0289 p=0,0069
Verbesserung des Gesundheitszustandes gemaR QMG um 26 Punkte zu Woche 24,
Subgruppe: Gesamtpopulation
678 4,61 26,30%
. 17/51 3/40 ' [1,41; [10,80%;
Gesamtpopulation (33.3%) (7,5%) [1,7_1:), gg;;g] 15,06] 41,80%]
P=5, p=0,0115 | p=0,0009
QMG um 26 Punkte zu Woche 24; Interaktions-p-Wert 0,1291¢¢
Einschluss vor 0/15 31,3% [8,5%;
5/16 (31,3% NE NE ! o
Amendment 1 ( ‘) (0,0%) 54,0%];

Die vorgelegten Daten zeigen zudem, dass keine
Patientin bzw. kein Patient in der relevanten
Teilpopulation der Studie eine Anpassung der
Acetylcholinesterase-Inhibitoren erhalten hat. Eine
Behandlung mit  Glukokortikoiden und nicht
steroidalen  Immunsuppressiva  musste  gemal
Studienprotokoll in der randomisierten
Behandlungsphase stabil beibehalten  werden,
Anpassungen waren nicht erlaubt.

Fazit:
Im Ergebnis ist auf Basis der vorliegenden
Informationen  davon  auszugehen, dass zu

Studienbeginn noch Optionen zur Therapieoptimierung
bestanden haben und die Patientinnen und Patienten
im  Vergleichsarm der Studie VIVACITY-MG3
unzureichend behandelt waren. Anpassungen der

Begleitmedikation im Studienverlauf waren mit
Ausnahme der symptomatischen Therapie mit
Acetylcholinesterase-Inhibitoren nicht erlaubt und

wurden in der relevanten Teilpopulation auch nicht
durchgefiihrt.
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Stellungnehmer: Johnson & Johnson
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

p=0,0070
2,857
Einschluss 12/35 3/25 3,826 [0,899; 22,3% [2,0%;
0,950;15,417]; 9,081]; 42,5%)];
nach Amendment (34,3%) (12,0%) [ ] ] 0]
1 p=0,0513 p= p=0,0309
0,0752

a: Analyse-Population: ITT-Population (in der zugeschnittenen Studienpopulation).

b: OR (inkl. 95% KI und p Wert), RR (inkl. 95% KI) und RD (inkl. 95% KI und p Wert) berechnet mittels stratifizierter
CMH-Methode. Ein OR>1 bzw. ein RR>1 bzw. eine RD>0 zeigen einen Vor-teil fiir Nipocalimab an. Fehlende Werte
werden mittels NRI berticksichtigt.

c: Interaktions-p-Wert basierend auf logistischem Regressionsmodell.

d: Interaktions-p-Wert basierend auf den RR mit Nullzellenkorrektur: 0,4071. Berechnung mittels metabin Funktion aus
dem R Paket meta (Version 8.0-2)

Quelle: Johnson & Johnson Zusatzanalysen (1)

Tabelle 1 zeigt, dass fiir die patientenrelevanten Endpunkte MG-ADL und QMG
sowohl bei Patientinnen und Patienten, die vor als auch bei solchen, die nach
Amendment 1 in die Studie eingeschlossen wurden, konsistente Effekte
zugunsten von Nipocalimab + SoC zu Woche 24 beobachtet werden. Es ergibt
sich fur beide Endpunkte keine signifikante Interaktion zwischen den
Subgruppen.

Die vorgelegte Auswertung spricht dafiir, dass sich die Populationen vor und
nach Amendment 1 nicht systematisch hinsichtlich des Vorliegens einer
angemessenen Vortherapie unterscheiden. Aus Sicht von Johnson & Johnson
gibt es damit keinen Hinweis, dass mit der expliziten Nennung der Optimierung
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Stellungnehmer: Johnson & Johnson
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Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

der Hintergrundtherapie vor Screening und/oder Baseline, die erst mit dem
Protokoll Amendment 1 vom 21. Juli 2022 hinzugefligt wurde, eine andere
Therapie verbunden ist bzw. es ergibt sich daraus kein Hinweis, dass die
Patientinnen und Patienten, die vor Amendment 1 eingeschlossen wurden, nicht
hinreichend optimiert gewesen waren. Die vorgelegte Auswertung spricht dafir,
dass sich die Populationen vor und nach Amendment 1 nicht systematisch
hinsichtlich des Vorliegens einer angemessenen Vortherapie unterscheiden.

Die Studienbehandlung erfolgte durch in der Versorgung neuromuskularer
Erkrankungen spezialisierte Prifarztinnen und -arzte. Es ist daher davon
auszugehen, dass auch bereits vor der Erganzung des Hinweises mit
Protokollamendment 1 eine Therapieoptimierung bei Patientinnen und
Patienten mit gMG stattgefunden hat. Es ist regelhafter Bestandteil des
klinischen Vorgehens, dass vor Einleitung einer zusatzlichen
immunmodulatorischen Therapie bestehende Therapieoptionen
patientenindividuell geprift, angepasst oder, sofern medizinisch indiziert,
eskaliert oder beendet werden. Der mit Amendment 1 eingefligte Hinweis stellt
keine wesentliche Anderung des Einschlusskriteriums 4 an sich dar, sondern war
eine formale Klarstellung dessen, was dem klinischen Standard entspricht. (2)

2. Ergdnzende Angaben zur Studiendokumentation bestétigen hinreichende

Therapieoptimierung vor Studienbeginn ) ) ]
Siehe Ausfiihrungen weiter oben.
Wie unter Punkt 1 beschrieben, ist davon auszugehen, dass die Prifarztinnen

und -arzte aufgrund des klinischen Standards bereits vor Studieneinschluss
bestehende Therapieoptionen systematisch patientenindividuell geprift und auf
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Basis der Therapiehistorie bewertet haben und bei Patientinnen und Patienten,
sofern medizinisch indiziert, eine Therapieoptimierung wie Anpassungen oder
Eskalationen vorgenommen haben. Mit der schriftlichen Stellungnahme wird in
Tabelle 2 eine Auswertung der verlaufsmodifizierenden Aspekte der
krankheitsbezogenen Therapiehistorie der Patienten aus dem Medical History
eCRF eingereicht. Dieses Formular enthielt unter anderem Fragen zu vorherigen
Standardtherapien, zu Dauer und zur Erreichung der jeweils hochsten
tolerierbaren Dosis (d. h. ob die Behandlung optimiert werden konnte) und zu
Vertraglichkeitsproblemen.

Aus der fiir die bewertungsrelevante Teilpopulation so dokumentierten
Informationen zur krankheitsbezogenen Therapiehistorie geht hervor, dass fast
alle Patientinnen und Patienten eine verlaufsmodifizierende Standardtherapie
(Glukokortikoide und/oder immunsuppressive Therapien) mit leitliniengemaR
empfohlener Mindestdauer erhalten haben. Darliber hinaus erreichte ein
relevanter Anteil der Patientinnen und Patienten die jeweils héchste tolerierbare
Dosis der eingesetzten Therapien. Wenn der Grund fiir das nicht erfolgte
Erreichen der hochsten tolerierbaren Dosis bzw. des Mindestzeitraums der
Behandlung das Auftreten von Nebenwirkungen war, wurde es dokumentiert. Es
entspricht dem klinischen Vorgehen, eine Therapie bei Unvertraglichkeit nicht
weiter zu eskalieren bzw. nicht fortzufiihren.

Weitere mit der eCRF Medical History erfassten Informationen tiber
verschiedene gMG-Medikamente, die Studienteilnehmer eingenommen haben,
werden im Anhang dargestellt (siehe auch Anhang (3), Tabellen A-6 bis A-9).
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Tabelle 2: Informationen zur krankheitsbezogenen Therapiehistorie fir die

Teilpopulation

Teilpopulation,

Glukokortikoide | Azathioprin? | Mycophenolat®
Kontrollarm

Andere
Immunsuppressiva®

Anteil mit

. 87,50% 20% 5%
Vortherapie

10%

Davon

Hochste
tolerierbare 51,4% 50% 50%
Dosis erreicht

50%

Hochste
tolerierbare
Dosis auf Grund
von

20% 25% 0%

Nebenwirkungen
nicht erreicht

0%

Behandlung fir
Mindestzeitraum | 88,6% 75% 100%
durchgefiihrt®

NA

Zusammenfassende Dokumentation

24




Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
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(wird vom G-BA ausgefullt)

Behandlung auf
Grund von
Nebenwirkungen
nicht flr
Mindestzeitraum
durchgefiihrt®

11,4% 0% 0% NA

a: Refraktaritat ist definiert als = 2 immunsuppressive Therapien (Mono- oder Kombinationstherapie) oder > 1
immunsuppressive Therapie in Kombination mit > 2 Behandlungen mit PLEX oder IVIG; entsprechende Patientinnen
und Patienten wurden von der Analyse ausgeschlossen.

b: Mindestens zwei Monate fiir Glukokortikoide und 12 Monate fiir Immunsuppressiva

Quelle: Johnson & Johnson Zusatzanalysen (1)

3. Anteil verabreichter Begleitregime bzw. thymektomierter Patienten im
Kontrollarm steht im Einklang mit der Regelversorgung

Einordnung der stabilen Begleitmedikation zu Baseline

Wie aus Tabelle 3 hervorgeht, befanden sich alle Teilnehmer mit erfolgter
Dosierung im Vergleichsarm zu Studienbeginn unter einer gemaR Protokoll stabil
eingestellten gMG-Therapie mit mindestens einer Substanz des
Stufentherapieschemas der S2k-Leitlinie. Der GroRteil der Patienten hat die
empfohlene Kombination aus symptomatischer Therapie und
verlaufsmodifizierender Immuntherapie erhalten (72,5%).

Tabelle 3: Verteilung gMG-Standardtherapien

Siehe Ausfiihrungen weiter oben.
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Patientenpopulation ARTBEID 0l

n(%)
Nutzenbewertungsrelevante 40
Teilpopulation -Gesamt
Patienten mit stabiler gMG-Therapie 39 (97,5%)?
Patienten mit symptomatischer 36 (90,0%)
Therapie
Patienten mit immunsuppressiver Basistherapie 32 (80,0%)
Patienten mit symptomatischer Therapie und 29 (72,5%)

immunsuppressiver Basistherapie
Patienten mit symptomatischer Therapie und
immunsuppressiver Basistherapie als 8 (20,0%)

Dreifachkombination
a: Eine Teilnehmerin war wahrend des Screenings schwanger und die Randomisierung ist irrtimlich erfolgt: Keine
Medikation erhalten

Quelle: Johnson & Johnson Zusatzanalysen (1)

Aufgrund des heterogenen klinischen Erscheinungsbildes der gMG variieren
sowohl Krankheitsaktivitat und -verlauf als auch Ansprechen und Vertraglichkeit
verfligbarer Therapien zwischen Patienten und Patientinnen. Die aktuelle S2k-
Leitlinie sieht vor, dass Patientinnen und Patienten grundsétzlich neben einer
symptomatischen Therapie eine verlaufsmodifizierende Immuntherapie
(Glukokortikoide und/oder Immunsuppressiva) angeboten werden soll. Welche
Wirkstoffklassen im individuellen Behandlungsverlauf zum Einsatz kommen, ist
abhangig von Krankheitsaktivitat und -schwere, Antikorperstatus,
Komorbiditaten, Kontraindikationen, dem bisherigen Therapieansprechen sowie
der individuellen Vertraglichkeit einzelner Therapien. Die S2k-Leitlinie betont
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explizit die Notwendigkeit einer patientenindividuellen, risikoadaptierten
Therapieentscheidung (4).

Die oben dargestellte Verteilung der eingesetzten Standardtherapie zu
Studienbeginn bildet die klinische Realitat einer patientenindividuellen,
risikoadaptierten Behandlung ab, bei der bestimmte Wirkstoffklassen nicht
zwingend gleichzeitig eingesetzt werden miissen oder dauerhaft toleriert
werden kdnnen.

Die vom IQWiG als Referenz genannte Dreifachkombination aus
Acetylcholinesterase-Inhibitoren, Glukokortikoiden und nicht-steroidalen
Immunsuppressiva stellt lediglich eine gemal Leitlinie mogliche
Therapieempfehlung eines Stufentherapieschemas dar. Kontraindikationen
gegen bestimmte Immunsuppressiva oder bereits unzureichendes Ansprechen
auf entsprechende Wirkstoffklassen sind im Versorgungsalltag hdufige Griinde
fir individualisierte Therapieansatze, die von der Dreifachkombination
abweichen kdnnen. Auch in versorgungsnahen Daten aus
Krankenkassenanalysen und klinischen Registern zeigt sich ein heterogenes
Behandlungsbild aus unterschiedlichen Therapiesequenzen und -kombinationen,
die im deutschen Versorgungskontext zum Einsatz kommen (5-7).

Daraus geht hervor, dass die vom IQWiG hervorgehobene Beobachtung, dass
20 % der Patientinnen und Patienten eine Dreifachkombination erhalten haben,
kein Anzeichen einer fehlenden Therapieoptimierung zu Studienbeginn ist.

Einordnung des Anteils an Thymektomien in der Teilpopulation
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Das IQWiG weist darauf hin, dass der Anteil thymektomierter Patientinnen und Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Patienten in der Gesamtpopulation der Studie VIVACITY-MG3 vergleichsweise
gering sei, obwohl bei anti-AChR-Antikérper-positiver generalisierter Myasthenia
gravis gemald S2k-Leitlinie die Thymektomie als Therapiestandard empfohlen
werde. Zudem wird bemangelt, dass bislang keine Angaben zum
Thymektomie-Status in der relevanten Teilpopulation vorgelegt wurden.

Johnson & Johnson legt mit dieser Stellungnahme ergdnzend Daten zum
Thymektomie-Status in der nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation vor
(siehe Tabelle 4). Analog zur vom IQWiG betrachteten Gesamtpopulation hat
auch in der Teilpopulation knapp ein Flinftel der Patientinnen und Patienten eine
Thymektomie erhalten. Die Krankheitsdauer der MG zu Baseline betrdgt im
Zuschnitt im Median 6 Jahre, im Kontrollarm 7,5 Jahre.

Die S2k-Leitlinie empfiehlt die Durchfihrung der Thymektomie moglichst
friihzeitig in einem Zeitfenster von zwei Jahren und spatestens finf Jahre nach
Sicherung der Diagnose. Die Umsetzung einer Thymektomie erfordert eine
patientenindividuelle drztliche Entscheidungsfindung. Als malRgebliche
Einflussfaktoren werden unter anderem Alter, relevante Komorbiditaten,
Krankheitsaktivitat und -dauer, operationsbezogene Risiken sowie die
Praferenzen der Patientinnen und Patienten genannt (4). Daher ist es plausibel,
dass der Anteil thymektomierter Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag eher gering ist.
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Diese Einschatzung wird durch versorgungsnahe Daten gestitzt: In einer grolRen
europaischen Beobachtungsstudie wurde in Deutschland lediglich bei etwa
einem Viertel der Patientinnen und Patienten mit Gberwiegend generalisierter
Myasthenia gravis und hoher Krankheitslast in der klinischen Routinepraxis eine
Thymektomie durchgefiihrt (8).

Zur Adressierung potenzieller Unsicherheiten hinsichtlich der Vorbehandlung der
Patientinnen und Patienten mit oder ohne Thymektomie wurde erganzend eine
Sensitivitdtsanalyse fiir die Studie VIVACITY-MG3 durchgefiihrt. Fir die
signifikanten Wirksamkeitsendpunkte wurden separate Subgruppenanalysen fiir
Patientinnen und Patienten ,, mit” versus ,,ohne” vorausgegangene Thymektomie
vorgenommen (vergleiche Tabelle 4). Diese Analysen zeigen keine Hinweise
darauf, dass der Behandlungseffekt von Nipocalimab wesentlich durch den
Thymektomie-Status beeinflusst wird.

Tabelle 4: Ergebnisse der Subgruppenanalysen zur Thymektomie fiir MG-ADL
und QMG
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Nipocalimab | - Placebo Nipocalimab + SoC vs. Placebo + SoC
+ SoC + SoC
Patienten Patienten
RD %-
mit Ereignis |  mit OR[95%-KI] | RR [95%-KI] I[(?]“’
n/N (%) * Ereignis p-Wert? p-Wert? Wert "
n/N (%) * p

Verbesserung des Gesundheitszustandes gemadR MG-ADL um 24 Punkte zu Woche 24,
Subgruppe: Gesamtpopulation

32,20%
4,78 2,81 s
Gesamtpopulation 25/51 8/40 [1,67; 13,69] | [1,35;5,86] (14,10%;
(49,0%) (20,0%) ~0.0019 -0.0059 50,30%)]
P=5, P=5, p=0,0005
MG-ADL um 24 Punkte zu Woche 24; Interaktions-p-Wert 0,9043
2/3 (66.7%) 2/7 5.000 2.333 38.1% [-
Thymektomie (28.6%) | [0.273;91.518]; [0.565; 24.9%;
erfolgt p=0.2850 9.639]; p= 100%];
0.2417 p=0.2357
23/48 6/33 4.140 2.635 29.7% [
Thymektomie (47.9%) (18.2%) | [1.448;11.835]; [1.206; 10.4%;
nicht erfolgt p=0.0064 5.758]; p= 49.0%]);
0.0151 p=0.0025
Verbesserung des Gesundheitszustandes gemaR QMG um 26 Punkte zu Woche 24,
Subgruppe: Gesamtpopulation
26,30%
6,78 4,61 oy,
Gesamtpopulation 17/51 3/40 [1,74; 26,38] [1,41; 15,06] [10,80%;
(33,3%) (7,5%) -0.0037 00115 41,80%]
P=5, P=5, 0p=0,0009
QMG um 26 Punkte zu Woche 24; Interaktions-p-Wert 0,3391¢¢
Thymektomie 0 0/7 33,3% [-
erfolgt 1/3 (33,3%) (0,0%) NE NE 20,0%;
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86,7%];
p=0,2207
(o)
_ 5,000 3,68 24'20"_
Thymektomie 16/48 3/33 [1,32:18,90]: | [1,16;11,59]; [7,7%;
nicht erfolgt (33,3%) (9,1%) ’ (;01’19 ’ ’ (;02’69 " | 40,8%];
=5 p=5 p=0,0041

a: Analyse-Population: ITT-Population (in der zugeschnittenen Studienpopulation).

b: OR (inkl. 95%-KI und p-Wert), RR (inkl. 95%-KI) und RD (inkl. 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels
stratifizierter CMH-Methode. Ein OR>1 bzw. ein RR>1 bzw. eine RD>0 zeigen einen Vorteil fiir Nipocalimab an.
Fehlende Werte werden mittels NRI berticksichtigt.

c: Interaktions-p-Wert basierend auf logistischem Regressionsmodell

d: Interaktions-p-Wert p-Wert basierend auf den RR mit Nullzellenkorrektur: 0,7273. Berechnung mittels metabin
Funktion aus dem R Paket meta (Version 8.0-2)

Quelle: Johnson & Johnson Zusatzanalysen (1)

Aus diesen Analysen geht hervor, dass weder der in der Studie festgestellte
Anteil thymektomierter Patientinnen und Patienten auf eine vom deutschen
Versorgungskontext abweichende systematische Unterversorgung hindeutet
noch Anhaltspunkte dafiir bestehen, dass sich Patientinnen und Patienten mit
oder ohne Thymektomie in der Studie VIVACITY-MG3 hinsichtlich ihres
klinischen Verlaufs oder der beobachteten Behandlungseffekte relevant
unterscheiden. Im EPAR fiihrt die EMA aus, dass der Anteil thymektomierter
Patientinnen und Patienten keine Einschrankung der Generalisierbarkeit der
Ergebnisse der Studie darstellt (9). Die Studienpopulation ist daher insgesamt
geeignet, die Versorgungssituation in Deutschland addquat abzubilden. Im EPAR
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fuhrt die EMA aus, dass der Anteil thymektomierter Patientinnen und Patienten
keine Einschrankung der Generalisierbarkeit der Ergebnisse der Studie darstellt
(9). Die Studienpopulation ist daher insgesamt geeignet, die
Versorgungssituation in Deutschland adaquat abzubilden.

Vorgeschlagene Anderung:

Es erfolgte eine addquate, leitliniengemale Umsetzung der Therapieoptimierung
vor Beginn der Behandlungsphase.

1.L10/11 | 2. Adidquate Umsetzung der zweckmiRigen Vergleichstherapie (zVT) wihrend
der Behandlungsphase

Zitat aus der Nutzenbewertung:

,Bei den Patientinnen und Patienten der vom pU vorgelegten Teilpopulation der
Studie VIVACITY-MG3 liegt eine unzureichende Krankheitskontrolle vor. In dieser
Situation wird gemdf S2k-Leitlinie, sofern weitere Therapieoptionen bestehen,
eine Eskalation der Therapie empfohlen. Mit Ausnahme der Dosierung von
Acetylcholinesterase-Inhibitoren bei medizinischer Notwendigkeit waren
Anpassungen der Begleitmedikation wihrend der Studie jedoch nicht erlaubt [...].

Dass potenziell bereits wéhrend der 24-wéchigen randomisierten
Behandlungsphase ein Bedarf an Therapieanpassungen bestand, zeigen Daten
der offenen Extensionsphase, in der auch alle Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm mit Nipocalimab behandelt wurden und in der Anpassungen der
Begleitmedikation wieder erlaubt waren. Bei 21,6 % der Patientinnen und
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Patienten der Gesamtpopulation, die im Placeboarm Nipocalimab in der
Extensionsphase erhielten, erfolgte trotz zusdtzlicher Gabe von Nipocalimab eine
Dosiserh6hung (8,0 %) oder der Beginn einer neuen Begleitmedikation (13,6 %).”
»Anpassungen der stabilen Begleitmedikation im Studienverlauf erfolgten bei 3
(3,9 %) Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der priméren
Wirksamkeitspopulation [12]. Angaben fiir die vom pU vorgelegte Teilpopulation
liegen nicht vor.”
.31 Anmerkung:

In der Nutzenbewertung verweist das IQWiG darauf, dass im Fall einer
unzureichenden Krankheitskontrolle gemaR der S2k-Leitlinie eine Eskalation der
Therapie empfohlen sei, wohingegen im Protokoll der Studie VIVACITY-MG3 nur

Die vorgelegten Daten zeigen zudem, dass keine
Patientin bzw. kein Patient in der relevanten
Teilpopulation der Studie eine Anpassung der

fur die Acetylcholinesterase-Inhibitoren eine Anpassung der Dosis im Bedarfsfall | Acetylcholinesterase-Inhibitoren erhalten hat. Eine
vorgesehen worden sei. Behandlung mit  Glukokortikoiden und nicht

o o . . . steroidalen  Immunsuppressiva  musste  gemal
Zusatzlich zur Anpassung der Dosis fiir die symptomatische Therapie mit Studienprotokoll in der randomisierten
Acetylcholinesterase-Inhibitoren sah das Studienprotokoll auch eine Regelung Behandlungsphase  stabil  beibehalten  werden
zur Rescue-Medikation vor. Bei einer klinischen Verschlechterung war die Anpassungen waren nicht erlaubt. ’
Anwendung einer Notfalltherapie (IVIg, Plasmapherese) nach klinischer
Beurteilung des Prifarztes zuldssig. Dadurch wurde sichergestellt, dass fir
Patienten jederzeit die Mdglichkeit flr eine leitlinienkonforme Eskalation
bestand.
Mit der schriftlichen Stellungnahme werden zusatzliche Angaben zur
Begleitmedikation aus der Studie vorgelegt (siehe Anhang (3), Tabelle A-13).
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Daraus geht hervor, dass wahrend der 24-wdchigen doppelblinden Phase keine
Anpassungen der Dosierung von Acetylcholinesterase-Inhibitoren bei den
Patienten erforderlich waren.

Die protokollgemaRe Notfalltherapie bei klinisch relevanter Verschlechterung
erfolgte in der nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation nur bei einem
Patienten im Kontrollarm (siehe Anhang (3), Tabelle A-17).

Der geringe Anteil an Patienten, der wahrend der 24-wdchigen Studiendauer
eine Eskalation der symptomatischen Therapie bzw. Notfallmedikation bendtigt
hat, deutet darauf hin, dass im Kontrollarm der GroRteil der Patientinnen und
Patienten wahrend der 24-wdchigen Behandlungsphase eine addquate Therapie
erhalten hat.

Fiir Glukokortikoide empfiehlt die S2k-Leitlinie eine moglichst niedrige wirksame
Dosis sowie bei klinischer Stabilitdt eine schrittweise Reduktion aufgrund des
kumulativen Nebenwirkungsrisikos (4). GemaR Studienprotokoll musste das
Therapieregime mit Glukokortikoiden mindestens 4 Wochen vor dem Einschluss
in die Studie stabil sein. Eine etwaige, im Ermessen der Prifarzte liegende
schrittweise Reduktion der Dosis sollte also bereits erfolgt sein. Die Vorgabe
einer stabilen Glukokortikoiddosis wahrend der 24-wdéchigen
Beobachtungsphase bzw. die nicht gegebene Mdglichkeit, eine Therapie mit
Glukokortikoiden zu beginnen, steht daher nicht notwendigerweise im
Widerspruch zu einer leitlinienkonformen Eskalationstherapie. Aufgrund des
geringen Anteils an in Anspruch genommener Notfallmedikation und
Anderungen der symptomatischen Therapie kann davon ausgegangen werden,
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dass allenfalls in Einzelfdllen eine Anpassung der Glukokortikoidtherapie in Frage
gekommen sein kdnnte, so dass dadurch das Ergebnis der Studie nicht in Frage
gestellt wird.

Nichtsteroidale Immunsuppressiva sind mit einer langen Wirklatenz und einem
Uber lange Zeitraume stabilen Therapieeffekt assoziiert. Vor diesem Hintergrund
ist davon auszugehen, dass nach Erreichen einer stabilen Therapie ein
kurzfristiger Anpassungsbedarf innerhalb des Studienzeitraums nur in seltenen
Einzelfallen entstehen kdnnte.

Weiter verweist das IQWiG in seiner Nutzenbewertung auf Daten aus der
offenen Extensionsphase der VIVACITY-MG3, in der Patientinnen und Patienten
aus dem Vergleichsarm mit Nipocalimab behandelt wurden. Aus den in der
Gesamtpopulation beobachteten Dosiserhohungen bzw. Initilerungen neuer
Begleitmedikamente zieht das IQWiG den Schluss, dass bereits wahrend der 24-
wochigen randomisierten Behandlungsphase ein Bedarf an Anpassungen der
Therapie bestanden haben kénnte.

In der nutzenbewertungsrelevanten Teilpopulation kam es in der offenen
Extensionsphase lediglich vereinzelt zu einer therapiebezogenen Eskalation bei
Patientinnen und Patienten aus dem urspriinglichen Kontrollarm. Konkret wurde
bei jeweils 2,9 % der Patienten (n = 1) eine Dosiserh6hung der zuvor stabilen
gMG-Begleittherapie vorgenommen bzw. eine neue gMG-Therapie initiiert.
Demgegeniber erfolgten bei 94,2 % der Patienten weder eine Dosiserhohung
der bestehenden Therapie noch der Beginn einer zusatzlichen gMG-Behandlung.
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Bei 6 Patienten im Kontrollarm war nach Zugabe von Nipocalimab im
Kontrollarm eine Dosisreduktion der Begleitmedikation moglich.

Tabelle 5: Anderungen an der stabilen gMG-Therapie in der Extensionsphase,
Teilpopulation

Placebo + SoC (Nipocalimab)
Gesamtzahl der Patienten 34
Teilnehmer mit stabiler gMG-Therapie 34 (100%)
Teilnehmer mit Anderungen der stabilen 7 (20,6%)
gMG-Therapie
Abbruch der stabilen gMG-Therapie 0 (0%)
Reduktion der Dosis einer stabilen gMG- 6 (17,6%)
Therapie
Erhohung der Dosis einer stabilen gMG- 1(2,9%)
Therapie
Neue gMG-Therapie begonnen 1(2,9%)
Quelle: Johnson & Johnson Zusatzanalysen (1)

In der Gesamtschau zeigen die ergdnzend eingereichten Auswertungen der
Extensionsphase, dass insbesondere Dosiserhéhungen oder der Beginn einer
neuen Begleitmedikation bei Patienten in dem urspriinglichen Kontrollarm nur in
Einzelfdllen erfolgten. Die vorliegenden Daten sprechen dafiir, dass fiir den
GrofRteil der Patienten im Kontrollarm kein Anpassungsbedarf wahrend der
24-wochigen randomisierten Behandlungsphase bestand.

Vorgeschlagene Anderung:

Anpassungen der Begleitmedikation im Studienverlauf
waren mit Ausnahme der symptomatischen Therapie
mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren nicht erlaubt und
wurden in der relevanten Teilpopulation auch nicht
durchgeflhrt.
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Es erfolgte eine addquate Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie
(zVT) wahrend der Behandlungsphase.

.11

l.33

3. Klarstellungen zur Definition von Patientinnen und Patienten mit refraktarer
generalisierter Myasthenia Gravis

,Wenn auch keine einheitliche Definition der Refraktdiritdt besteht, ist die vom
pU post hoc verwendete Definition zum Ausschluss von Patientinnen und
Patienten mit refraktdrer anti-AChR-Antikérper-positiver generalisierter
Myasthenia gravis insgesamt mit Unsicherheit behaftet und nicht unmittelbar
nachvollziehbar.”

»,Bei der Definition der Refraktdiritit des pU zum Ausschluss refraktérer
Patientinnen und Patienten aus der Studienpopulation ist somit unklar, wie der
pU die anhaltende Beeintréichtigung trotz Immunsuppressiva definiert, d. h. auf
welchen Zeitraum sich die Gabe von Immunsuppressiva bezieht und wie lange die
Therapien verabreicht wurden. Darliber hinaus ist unklar, warum der pU
entgegen der Definition in der Zulassungsstudie zu Eculizumab, an der er sich
orientiert, die Gabe von Plasmapherese / Plasmaaustausch oder intravenésen
Immunglobulinen auf lediglich 2 Gaben beschriinkt, wéhrend in der
Zulassungsstudie zu Eculizumab eine dauerhafte Behandlung mindestens alle 3
Monate innerhalb der letzten 12 Monate zugrunde gelegt wird”

Anmerkung:
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Refraktaritat bei der MG beschreibt keinen klar definierten, einheitlich Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

abgegrenzten Krankheitszustand, sondern einen Erkrankungsverlauf, bei dem
trotz wiederholter, adaquat eingesetzter Therapien weiterhin ein
unzureichendes Ansprechen besteht und keine befriedigende
Krankheitskontrolle erreicht wird. Wie in der S2k Leitlinie erldutert, existiert
derzeit keine international einheitlich akzeptierte und konsentierte Definition fur
die therapierefraktire Myasthenie. Vielmehr handele es sich um einen
,Schwierigen und uneinheitlich benutzten Begriff (4). Vor diesem Hintergrund
wurde fir die vorliegende Nutzenbewertung eine klinisch orientierte
Operationalisierung der Refraktaritdt gewahlt, die neben der tatsachlichen
alltagsrelevanten Symptomatik auch die Anzahl verlaufsmodifizierender
Therapien sowie die Notwendigkeit der therapeutischen Interventionen (IVIG
und PLEX) beriicksichtigt und die therapeutische Realitdt im Versorgungsalltag
moglichst addquat und flexibel abbilden soll.

Anders als in der Definition aus der Zulassungsstudie zu Eculizumab wurde kein
vordefinierter Zeitbezug verwendet, da Patientinnen und Patienten in der
klinischen Praxis auch friihzeitig refraktare Krankheitsverlaufe aufweisen
konnen, etwa wenn es zu wiederholten Exazerbationen kommt und kein
ausreichendes Ansprechen auf leitliniengerechte Notfalltherapien wie
intravendse Immunglobuline oder Plasmapherese erzielt wird.

Zur Einordnung und Adressierung der vom IQWiG aufgefiihrten Unsicherheiten
im Zusammenhang mit der im Nutzendossier verwendeten Definition der
Refraktaritat hat Johnson & Johnson ergédnzend eine Sensitivitdtsanalyse fir die
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patientenrelevanten Endpunkte MG-ADL und QMG durchgefiihrt. Grundlage
dieser Analyse war eine Operationalisierung der Refraktaritat anhand einer
Summenskala, wie sie in dem deutschen interdisziplindren Konsensuspapier
nach Schroeter et al. entwickelt und beschrieben ist. Dieser Summenscore
basiert auf einem formalen Delphi-Verfahren unter Beteiligung fihrender
deutscher MG-Zentren und integriert mehrere klinisch etablierte Dimensionen,
darunter Krankheitsaktivitat, Ineffektivitdt vorausgegangener Therapien sowie
therapiebedingte Einschrankungen (10). In dieser Sensitivitatsanalyse (siehe
Anhang (3), Tabelle A-37) zeigen sich sowohl fiir den MG-ADL als auch fir den
QMG-Effekte, die konsistent mit den Ergebnissen der Hauptanalyse sind.
Insgesamt bestatigen die Ergebnisse dieser Sensitivitatsanalyse die Resultate der
Hauptanalyse hinsichtlich Richtung und GroRRenordnung der beobachteten
Effekte und untermauern die Robustheit der Studienergebnisse unabhéangig von
der konkreten Operationalisierung des Refraktaritdtskonzepts.

Vorgeschlagene Anderung:

Die im Dossier zur Abgrenzung refraktarer Patientinnen und Patienten
verwendete Definition ist aus klinischer Sicht nachvollziehbar und grundsatzlich
geeignet.

l. 35

4. Eignung der vorgelegten Analysen und Auswertungen zu weiteren
Zeitpunkten
»Der pU legt fiir die patientenberichteten Endpunkte der Studie VIVACITY-MG3

bei Erwachsenen Responderanalysen mit dem Responsekriterium von 15 % der
jeweiligen Skalenspannweite vor. Zusdtzlich legt der pU kontinuierliche Analysen
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fir die patientenberichteten Endpunkte der 1-armige Studie VIBRANCE-MG bei
Jugendlichen vor. Fiir eine Vergleichbarkeit von Ergebnissen bei Erwachsenen und
der Zielpopulation sollten gleiche Auswertungen vorliegen. Dariiber hinaus sind
aufgrund des fluktuierenden Verlaufs der Erkrankung Analysen sinnvoll, die nicht
nur den Zeitpunkt Woche 24 (wie vom pU im Dossier vorgelegt) betrachten.
Prdspezifiziert fiir den primdren Endpunkt MG-ADL Gesamtscore der Studie
VIVACITY-MG3 waren daher Analysen anhand eines gemischten Modells mit
Messwiederholungen (MMRM) zur mittleren Verénderung sowie
Responderanalysen, die den Mittelwert der Woche 22, 23 und 24 im Vergleich zu
Baseline verwenden.”

Anmerkung:

Das IQWiG merkt an, dass aufgrund des typischerweise fluktuierenden Verlaufs
der gMG-Analysen sinnvoll seien, die nicht ausschliefRlich den Zeitpunkt Woche
24 abbilden. Dartiber hinaus weist das IQWiG darauf hin, dass fir eine
Vergleichbarkeit der Ergebnisse zwischen Erwachsenen und der Zielpopulation
der Jugendlichen gleiche Auswertungen vorliegen sollten.

In Erganzung zu den bereits im Dossier vorgelegten Auswertungen reicht
Johnson & Johnson fiir die Studie VIVACITY-MG3 zusatzliche Analysen auf Basis
eines gemischten Modells mit Messwiederholungen (MMRM) sowohl zu Woche
24 als auch fiir den gesamten Beobachtungszeitraum fiir alle im Dossier
berichteten patientenrelevanten Endpunkte ein, um den fluktuierenden Verlauf
der Erkrankung addquat abzubilden (siehe Tabelle 6 und Anhang (3), Tabelle A-
20— A-21; A-23 — A-36). Darliber hinaus werden die fir den primaren Endpunkt

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es
ergeben sich keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung.

Die vorgelegten Daten der Studie VIVACITY-MG3 zum
Vergleich von Nipocalimab gegeniber Placebo bei
Erwachsenen mit generalisierter Myasthenia gravis
sind fir die Nutzenbewertung nicht geeignet. Somit
kénnen diese Daten auch nicht zur Ubertragung der
Evidenz auf die Population der Jugendlichen
herangezogen werden.
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MG-ADL praspezifizierten MMRM-Analysen zur mittleren Verdanderung sowie
Responderanalysen nachgereicht, die den Mittelwert der Wochen 22, 23, 24

bericksichtigen (siehe Tabelle 6 und Anhang (3), Tabellen A-18, A-19 und A-22).

Die Ergebnisse dieser Analysen zeigen konsistente und statistisch signifikante
Effekte analog zu den primar eingereichten Responderanalysen und stiitzen
insgesamt die dargestellten Vorteile der Intervention gegentliber der Kontrolle.

Tabelle 6: Ergebnisibersicht fir die in der Stellungnahme nachgereichten
Analysen, VIVACITY-MG3, Teilpopulation

VIVACITY-MG3

MG-ADL

MMRM zu Woche 24

LS-MW Differenz -2,09 [-3,46; -0,71] p=0,0033
SMD [95%-KI] -0,70 [-1,17; -0,23]

MMRM iiber gesamten Beobachtungszeitraum
LS-MW Differenz -1,79 [-2,83; -0,75] p=0,0009
SMD [95%-KI] -0,71 [-1,14; -0,28]

MMRM zu Woche 22,23, 24

LS-MW Differenz -2,00 [-3,23; -0,77] p=0,0018
SMD [95%-KI] -0,68 [-1,11; -0,26]

Responder Analyse zu Woche 22, 23, 24 (Mittelwert; Verbesserung >4 Punkte)
RR [95%-KI] 2,90 [1,42; 5,94] p=0,0035

QMG
MMRM zu Woche 24
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LS-MW Differenz -2,58 [-4,65; -0,51] p=0,0152
SMD [95%-KI] -0,58 [-1,06; -0,11]

MMRM Uber gesamten Beobachtungszeitraum
LS-MW Differenz -2,96 [-4,23; -1,69] p<0,0001
SMD [95%-KI] -0,95 [-1,40; -0,51]

EQ-5D VAS

MMRM zu Woche 24

LS-MW Differenz 4,38 [-3,02; 11,78] p=0,2428
SMD [95%-Kl] 0,28 [-0,19; 0,74]

MMRM iiber gesamten Beobachtungszeitraum
LS-MW Differenz 8,33 [2,93; 13,73] p=0,0029
SMD [95%-KI] 0,65 [0,21; 1,08]

PGIS

MMRM zu Woche 24

LS-MW Differenz -0,36 [-0,74; 0,02] p=0,0601
SMD [95%-KI] -0,45 [-0,92; 0,02]

MMRM iber gesamten Beobachtungszeitraum
LS-MW Differenz -0,24 [-0,50; 0,01] p=0,0550
SMD [95%-Kl] -0,41 [-0,83; 0,02]

PGIC

MMRM zu Woche 24

LS-MW Differenz -0,33 [-1,05; 0,38] p=0,3575
SMD [95%-Kl] -0,21 [-0,67; 0,24]

MMRM Uber gesamten Beobachtungszeitraum
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LS-MW Differenz -0,61 [-1,09; -0,12] p=0,0144
SMD [95%-KI] -0,52 [-0,94; -0,09]

Quelle: Johnson & Johnson Zusatzanalysen (1)

Ein statistisch signifikanter Vorteil zeigt sich bei den Endpunkten MG-ADL zu
Woche 24 und der mittleren Veranderung der Wochen 22, 23, 24, QMG zu
Woche 24 sowie bei den Endpunkten MG-ADL, QMG, EQ-5D VAS, Neuro-QolL
Fatigue, MG-QoL 15r und PGIC in der MMRM-Analyse Gber den gesamten
Beobachtungszeitraum. Die klinische Relevanz der Ergebnisse aus der
Hauptanalyse werden in den MMRM-Analysen fiir die Endpunkte MG-ADL zu
Woche 24, der mittleren Verdanderung der Wochen 22, 23, 24 und lber den
gesamten Beobachtungszeitraum, sowie in den Endpunkten QMG und EQ-5D
VAS liber den gesamten Beobachtungszeitraum ebenfalls bestatigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Fiir die Studien VIBRANCE-MG und VIVACITY-MG3 liegen geeignete Analysen
vor, um den fluktuierenden Verlauf der Erkrankung abzubilden und einen

Evidenztransfer von Erwachsenen auf Jugendliche Patienten zu ermoglichen. Die

in der Studie VIVACITY-MG3 gezeigten deutlich signifikanten und klinisch
relevanten Vorteile fur die Intervention in der Studie VIVACITY-MG3 bestarken
die Konsistenz der Effekte fur den Evidenztransfer.
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.12

l. 24

5. Vergleichbarkeit der vorgelegten Populationen der Studien VIVACITY-MG3
und VIBRANCE-MG in Bezug auf die Krankheitsschwere

»Unabhdngig davon, dass die Therapie im Vergleichsarm in der vom pU
vorgelegten Teilpopulation der Studie VIVACITY-MG3 nicht der fiir Jugendliche
festgelegten zweckmdfSigen Vergleichstherapie BSC entspricht, unterscheiden
sich die vom pU herangezogenen Populationen der Studien VIVACITY-MG3 bei
Erwachsenen und VIBRANCE-MG bei Jugendlichen hinsichtlich der bestehenden
Krankheitsschwere deutlich, was eine Ubertragung von Evidenz von einer
Population auf eine andere erschwert.”

,Bei der bereits generalisierten Myasthenia gravis ist in den Populationen der
jugendlichen Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren und Erwachsenen von
einem dhnlichen Erkrankungsbild und -verlauf auszugehen. Gemdf3 S2k-Leitlinie
werden beide Patientengruppen auch hinreichend dhnlich beziiglich der
Standardtherapie behandelt”

Anmerkung:

Die vom IQWiG beschriebenen Unterschiede in den Auswertungen zur
Krankheitsschwere zwischen der Studie VIVACITY-MG3 und der Studie
VIBRANCE-MG sind aus Sicht von Johnson & Johnson in erster Linie auf die sehr
geringe Patientenzahl in der jugendlichen Kohorte der Studie VIBRANCE-MG (n =
8) zurlickzufiihren. Bei derart kleinen Stichproben kénnen bereits zufallige
Unterschiede in den individuellen Krankheitscharakteristika einzelner

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es
ergeben sich keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung.
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Patientinnen und Patienten einen disproportional groRen Einfluss auf
aggregierte KenngroRen zur Krankheitsschwere haben.

Vor diesem Hintergrund ist davon auszugehen, dass die beobachteten
Unterschiede, unter anderem in den MG-ADL- und MGFA-Auspragungen, nicht
Ausdruck systematischer Unterschiede zwischen diesen spezifischen
Studienpopulationen anti-AChR-positiver nicht refraktarer oder anti-MuSK-
positiver gMG Patientinnen und Patienten sind, sondern primar
stichprobenbedingte Schwankungen widerspiegeln.

Unabhangig davon erfiillen die Studienpopulationen beider Studien
vergleichbare vordefinierte Einschlusskriterien hinsichtlich der generalisierten
Erkrankung (MGFA II-IV), eines unzureichenden Ansprechens auf die
Standardtherapie sowie gemaR Protokoll stabiler Begleittherapie. Johnson &
Johnson stimmt dem IQWiG zu, dass bei diesen Populationen aus klinischer Sicht
von einem ahnlichen Erkrankungsbild und -verlauf auszugehen ist und keine
Hinweise auf grundsatzlich unterschiedliche Krankheitsentitdaten oder -verlaufe
bestehen.

Insgesamt ist Johnson & Johnson der Auffassung, dass die Krankheitsschwere
sowie weitere relevante Basischarakteristika der Patientinnen und Patienten
hinreichend vergleichbar sind, um die Evidenz aus der randomisierten,
kontrollierten Studie VIVACITY-MG3 bei Erwachsenen auf die jugendliche
Population der Studie VIBRANCE-MG im Sinne eines Evidenztransfers zu
Ubertragen.
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Vorgeschlagene Anderung:

Auf Grund der hinreichenden Vergleichbarkeit der vorgelegten Populationen der
Studien VIVACITY-MG3 und VIBRANCE-MG in Bezug auf die Krankheitsschwere
kénnen die Studien fir den Evidenztransfer herangezogen werden.

.11 6. Erginzende Angaben zur Informationsbeschaffung zur vorliegenden
Fragestellung

,Der pU fiihrt fiir weitere Untersuchungen keine Informationsbeschaffung zur
zweckmdpfigen Vergleichstherapie BSC durch. Der pU legt entsprechend auch
keine vergleichenden Daten zwischen Nipocalimab und BSC fiir Jugendliche vor.
Dartiber hinaus wird eine Informationsbeschaffung fiir erwachsene Patientinnen
und Patienten zum Vergleich von Nipocalimab gegeniiber BSC entsprechend der
Fragestellung 4, von der auf Jugendliche iibertragen werden soll, nicht
dargestellt.”

»Bei der bereits generalisierten Myasthenia gravis ist in den Populationen der
jugendlichen Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren und Erwachsenen von
einem éhnlichen Erkrankungsbild und -verlauf auszugehen. Gemdf3 S2k-Leitlinie
werden beide Patientengruppen auch hinreichend dhnlich beztiglich der
Standardtherapie behandelt”

Anmerkung:

l. 24
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Flr erwachsene Patientinnen und Patienten der Fragestellungen A) und B)
wurde im Nutzendossier eine systematische Informationsbeschaffung zum
Wirkstoff Nipocalimab durchgefiihrt, bei der die Suchstrategie nicht auf einen
Komparator eingeschrankt war. Im Dossier dargestellt wurden anschlieffend die
nach der zVT fiir Fragestellung A) und B) selektierten Treffer.

Im Rahmen der vorliegenden Stellungnahme reicht Johnson & Johnson
erganzend die identifizierten Treffer derselben Recherche nach, die nun nach
Best supportive Care (BSC) als Komparator selektiert wurden. Durch diese
Selektion werden die Priméarpublikation (11) sowie die Studienregister-Eintrage
zur Studie VICACITY-MG3 identifiziert, die zur Nutzenbewertung herangezogen
worden ist (12). Durch diese Selektion werden die Primarpublikation (11) sowie
die Studienregister-Eintrage zur Studie VICACITY-MG3 identifiziert, die zur
Nutzenbewertung herangezogen worden ist (12). Weitere vergleichende Studien
von Nipocalimab gegeniiber BSC bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
konnten nicht identifiziert werden.

Fir jugendliche Patientinnen und Patienten wurde keine eigenstandige
systematische Informationsbeschaffung zu BSC durchgefiihrt, da die vorliegende
einarmige Studie VIBRANCE-MG (Fallzahl n=8) nicht als geeignete Grundlage fir
einen indirekten Vergleich eingeschatzt wird.

Wie sowohl vom IQWiG als auch von der EMA im European Public Assessment
Report (EPAR) dargelegt (9), besteht bei erwachsenen und jugendlichen
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit gMG ein dhnliches Krankheitsbild,

In der Gesamtschau sind die vorgelegten Daten einer
Teilpopulation der Studie VIVACITY-MG3 zum Vergleich
von Nipocalimab gegeniber Placebo bei Erwachsenen
mit generalisierter Myasthenia gravis fir die
Nutzenbewertung nicht geeignet. Somit kdnnen diese
Daten auch nicht zur Ubertragung der Evidenz auf die
Population der Jugendlichen herangezogen werden.
Zudem wurde fiir die Durchfiihrung eines
Evidenztransfers keine ausreichende
Informationsbeschaffung vorgelegt.

Zusammenfassende Dokumentation

47




Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

ahnliche Krankheitsaktivitat und ahnliche empfohlene Standardtherapien. Das
IQWiG halt den Ansatz, Studienergebnisse von Erwachsenen auf Jugendliche ab
12 Jahren zu Ubertragen, aufgrund fehlender direkt vergleichender Evidenz in
dieser Altersgruppe fiir nachvollziehbar und geht bei einer bereits
generalisierten Erkrankung von einer hinreichenden Vergleichbarkeit der beiden
Populationen aus.

Vor diesem Hintergrund schatzt Johnson & Johnson den Evidenztransfer aus der
randomisierten, kontrollierten Studie VIVACITY-MG3 von Erwachsenen auf die
jugendliche Population als die belastbarste Grundlage fiir die Nutzenbewertung
ein.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Informationsbeschaffung fir die vorliegenden Fragestellungen wurde
vollstandig durchgefihrt.
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5.2  Stellungnahme der UCB Pharma GmbH

Datum

20. April 2026

Stellungnahme zu

Nipocalimab (Imaavy®)

Stellungnahme von

UCB Pharma GmbH
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Ergebnis nach Priifung
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Die UCB Pharma GmbH vertreibt seit dem 1. Marz 2024 in Deutschland
die Arzneimittel Rystiggo® (Wirkstoff Rozanolixizumab) und Zilbrysq®
(Wirkstoff Zilucoplan) auf Grundlage der fiir die UCB Pharma SA
erteilten Zulassungen, die zum aktuellen Zeitpunkt die folgenden
Anwendungsgebiete umfassen:

e Rystiggo® wird angewendet als Zusatzbehandlung zur
Standardtherapie von generalisierter Myasthenia gravis (gMG)
bei erwachsenen Patienten, die Antikdrper-positiv beziglich
Anti-AChR(Acetylcholin-Rezeptor)- oder Anti-
MuSK(Muskelspezifische Tyrosinkinase) sind (1).

e Zilbrysq® wird angewendet als Zusatztherapie zur
Standardbehandlung der generalisierten Myasthenia gravis
(eMG) bei erwachsenen Patienten, die Anti-
Acetylcholinrezeptor(AChR)-Antikorper-positiv sind (2).

Die UCB Pharma GmbH mochte im Folgenden die Moglichkeit nutzen,
zur Dossierbewertung des Wirkstoffs Nipocalimab (Imaavy®), welcher
als Zusatzbehandlung zur Standardtherapie von erwachsenen und
jugendlichen Patienten ab 12 Jahren mit generalisierter Myasthenia
gravis (gMG), die Antikorper gegen Aceytlcholinrezeptor (AChR) oder
muskelspezifische Tyrosinkinase (MuSK) aufweisen zugelassen ist (3),
Stellung zu nehmen.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Stellungnahme UCB Pharma GmbH:

Grundsatzlich kann die UCB Pharma GmbH der Herleitung zur
Ermittlung der Zielpopulation von Nipocalimab als
Zusatzbehandlung zur Standardtherapie von erwachsenen
Patienten mit generalisierter gMG, die Antikdrper gegen AChR
oder MuSK aufweisen folgen, halt diese aber fiir Gberschatzt. Da
Nipocalimab als Zusatzbehandlung zur Standardtherapie
zugelassen ist, hatte zwingend der Anteil der Patientinnen und
Patienten in der Herleitung berticksichtigt und von der
Zielpopulation abgezogen werden miissen, welcher nur eine
symptomatische MG-Therapie mit einem Acetylcholinesterase-
Hemmer erhalt. Da dieser Schritt im Rahmen der Herleitung nicht
durchgefiihrt wurde, muss in der Herleitung der Zielpopulation
von Nipocalimab davon ausgegangen werden, dass diese somit

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Modul 3, | Anmerkung: Bei der_1 ﬁngaben zu(;_AnzaZh_I <Ijer Paltlfca_ntmne_n un((j:I Patlegten:]?.n(:]elt
Abschnit Herleitung der Zielpopulation von Nipocalimab als ES kSIC .u:] |e(GKV;e popufation —1n er esetziichen
t3.2.4 Zusatzbehandlung zur Standardtherapie von erwachsenen rankenversicherung '

. Patienten mit generalisierter gMG, die Antikdrper gegen AChR Bei der Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Schritt 3 . . . .
und 4 oder MuSK aufweisen (4). GKV-Zielpopulation durch den pharmazeutischen Unternehmer

liegen in mehreren Schritten methodische Limitationen und
Unsicherheiten vor.

Insgesamt ist die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene
Anzahl der Erwachsenen mit anti-AChR-Antikorper-positiver wie
auch mit anti-MuSK-Antikoérper-positiver generalisierter Myasthenia
gravis in der GKV-Zielpopulation fiir die Untergrenze unsicher. Die
Obergrenze ist hingegen, insbesondere aufgrund der
Operationalisierung einer hohen Krankheitsaktivitat /
Krankheitsschwere ausschlieBlich (ber die Berlicksichtigung der
MGFA-Klassen Il bis IV, Gberschatzt.

Mit Bezug auf Erwachsene mit anti-AChR-Antikdrper-positiver
generalisierter Myasthenia gravis (Patientengruppe a) liegt die
angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Dossier mit leichter Abweichung in der Obergrenze innerhalb der
Angaben vorangegangen Beschlisse im Anwendungsgebiet
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auch rein symptomatisch behandelte Patientinnen und Patienten
enthalt, welche gemal Zulassung off-label sind (4).

Vorgeschlagene Anderung der UCB Pharma GmbH:

Da eine GKV-Datenanalyse von Wartmann et al. zeigt, dass von
1.493 MG-Patientinnen und -Patienten insgesamt 24,9 % eine
rein symptomatische Therapie erhielten, schlagt die UCB Pharma
GmbH vor diesen Anteil in der Herleitung der Zielpopulation zu
berlicksichtigen und die obere und untere Grenze der
Zielpopulation, um jeweils 24,9 % zu reduzieren (5).

(Beschluss vom 19. September 2024 Efgartigimod alfa, Beschlisse
vom 15. August 2024 Rozanolixizumab und Zilucoplan). In der
Nutzenbewertung zu Efgartigimod alfa, auf die sich die Angaben aller
vorangegangenen Beschliisse beziehen, wurde die Obergrenze von
circa 19 000 Patientinnen und Patienten als (iberschatzt bewertet
und die Untergrenze von circa 6300 als unsicher. Um der
Unsicherheit in den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers
zu Nipocalimab in héherem Male Rechnung zu tragen, wird fir den
vorliegenden Beschluss die niedrigere Untergrenze der
vorangegangen Beschliisse im Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Da die beiden Obergrenzen Uberschatzt sind, wird die
niedrigere Obergrenze der  vorangegangen Beschliisse
beriicksichtigt.

Mit Bezug auf Erwachsene mit anti-MuSK-Antikdrper-positiver
generalisierter Myasthenia gravis (Patientengruppe b) liegen die
Angaben im vorliegenden Dossier oberhalb der Angaben des
vorangegangenen Beschlusses zu Rozanolixizumab vom 15. August
2024 im Anwendungsgebiet. Auch wenn die Ermittlung der
Patientenzahlen im vorliegenden Dossier als besser geeignet im
Vergleich zum Verfahren zu Rozanolixizumab erachtet wird, fuhrt
jedoch die Operationalisierung einer hohen
Krankheitsaktivitat / Krankheitsschwere ausschlieRlich iber MGFA-
Klassen dazu, dass die Patientenzahl Uberschatzt wird. Um der
Unsicherheit in hoherem MaRe Rechnung zu tragen, wird eine breite
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Spanne aus den angegebenen Patientenzahlen im vorangegangenen
Verfahren zu Rozanolixizumab (Untergrenze) und den Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers im vorliegenden Verfahren
(Obergrenze) gebildet.
Modul 3, | Anmerkung: GemaR Fachinformation dauert ein Behandlungszyklus von
Abschnit | Tabelle 3-17: Angaben zum Behandlungsmodus bei erwachsenen | Rozanolixizumab 6 Wochen. Die Initiierung eines erneuten
te Patienten Gber 18 Jahren (zu bewertendes Arzneimittel und Behandlungszyklus erfolgt patientenindividuell entsprechend der
3.3.1; zweckmaRige Vergleichstherapie): klinischen Beurteilung. Im klinischen Entwicklungsprogramm hatten
335 v . . . die meisten Studienteilnehmenden behandlungsfreie Intervalle von
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Rozanolixizumab — 7,4 : X .
S : 4 — 13 Wochen. Diese Spanne wird fir die Kostenberechnung
bzw. Behandlungszyklen pro Patientin, bzw. Patient pro Jahr (4).
herangezogen.
Modul 1, | Tabelle 3-27 (Modul 3) bzw. Tabelle 1-12 (Modul 1):
.. | Jahrestherapiekosten fir die GKV fur das zu bewertende
Abschnit - . . . . .
t1.7 Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie bei

Erwachsenen (pro Patient):

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Rozanolixizumab —
724.816,24 € (4, 6)

Stellungnahme UCB Pharma GmbH:

Die von Johnson & Johnson angegebenen Jahrestherapiekosten
fiir das Arzneimittel Rystiggo® (Wirkstoff Rozanolixizumab) sind
mit 724.816,24 € und basierend auf 7,4 Behandlungszyklen pro

Jahrestherapiekosten von Rozanolixizumab:
262 781,17 € - 506 097,07 €
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Patientin bzw. Patient pro Jahr stark Gberschatzt und inhaltlich
nicht nachvollziehbar.

Fir die GUberschatzte Annahme von 7,4 Behandlungszyklen pro
Jahr besteht keine wissenschaftliche Grundlage, da weder aus der
Fachinformation noch aus den klinischen Studien oder anderer
verfligbarer Evidenz ein solches Behandlungsregime abgeleitet
werden kann.

Vorgeschlagene Anderung der UCB Pharma GmbH:

Im klinischen Entwicklungsprogramm von Rozanolixizumab
hatten die meisten Patientinnen und Patienten behandlungsfreie
Intervalle von 4 bis 13 Wochen zwischen den Behandlungszyklen
(1). Dementsprechend ist davon auszugehen, dass die
Patientinnen und Patienten 1 bis 5,2 Behandlungszyklen mit
Rozanolixizumab pro Jahr erhalten.

Auf Basis von Daten aus Open-Label-Extensionsstudien wurde
gezeigt, dass die Patientinnen und Patienten im Durchschnitt 17,8
Infusionen (23,0 Zyklen) pro Jahr erhalten haben (7, 8).
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5.3  Stellungnahme von Prof. Dr. med. Jorn Peter Sieb

Datum

19.04.2026

Stellungnahme zu

Nipocalimab/Imaavy®
Vorgangsnummer: 2026-01-01-D-1282

Stellungnahme von

Prof. Dr. med. J6rn Peter Sieb
Neurologische Klinik

HELIOS Hanseklinikum Stralsund
GroRe Parower Stral3e 47-53
18437 Stralsund

joern-peter.sieb@helios-gesundheit.de
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. J6rn Peter Sieb

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zitat IQWiG Nutzenbewertung S.110 und [.11:

,Bei den Patientinnen und Patienten der vom pU vorgelegten
Teilpopulation der Studie VIVACITY-MG3 liegt eine
unzureichende Krankheitskontrolle vor. In dieser Situation wird
gemdfs S2k-Leitlinie, sofern weitere Therapieoptionen bestehen,
eine Eskalation der Therapie empfohlen.”

LAnhand der Angaben zur stabilen Begleitmedikation im
Placeboarm in der vom pU vorgelegten Teilpopulation ist davon
auszugehen, dass bei den Patientinnen und Patienten zu
Studienbeginn noch Optionen zur Therapieoptimierung
bestanden haben. Beispielsweise erhielten 17,5 % der
Patientinnen und Patienten ausschliefSlich eine symptomatische
Therapie mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren. Lediglich 20 % der
Patientinnen und Patienten erhielten die gemdfs S2k-Leitlinie
gdngige Therapie einer Kombination aus Acetylcholinesterase-
Inhibitoren, Glukokortikoiden und nicht steroidalen
Immunsuppressiva.”

»Lediglich bei 16 % der Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm der Gesamtpopulation der Studie VIVACITY-MG3
erfolgte eine Thymektomie, obwohl bei Patientinnen und
Patienten mit anti-AChR-Antikérperpositiver generalisierter
Myasthenia gravis, die 90 % der Patientinnen und Patienten im
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vergleichsarm der vom pU vorgelegten Teilpopulation
ausmachen, gemdfs S2k-Leitlinie eine Thymektomie
Therapiestandard ist”

Das IQWiG leitet aus der Begleitmedikation zu Studienbeginn der Studie
VIVACITY-MG3 ab, dass bei einem Teil der eingeschlossenen Patienten
zu Studienbeginn noch therapeutische Handlungsoptionen bestanden
hatten. Hierbei verweist das IQWiG insbesondere darauf, dass lediglich
ein Teil der Patienten eine Dreifachkombination (20%) erhalten habe
und 17,5% der Patienten ausschliefSlich symptomatisch behandelt
worden seien, und stellt dies einer vermeintlich leitlinienkonformen
Behandlung gegeniber.

Die Therapiestrategie bei der gMG ist jedoch wie folgt einzuordnen:

e GemaR der Leitlinie ,Diagnostik und Therapie myasthener
Syndrome’ [1] der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie, zu
deren  Autoren ich gehére, und der allgemeinen
Behandlungspraxis erfolgt bei der gMG keine formale
Maximierung der Kombinationstherapie, sondern eine am
Therapieeffekt und Vertraglichkeit des jeweiligen Patienten
ausgerichtete individuelle Behandlung. Die Therapie der gMG

erfolgt unter Bericksichtigung von Krankheitsaktivitat,
Nebenwirkungen, Komorbiditdten, Kontraindikationen und
Patientenpraferenzen. Die Behandlung der gMG ist als

Stufentherapie zu verstehen, bei der Therapien je nach
Krankheitsaktivitdt, Ansprechen und Vertraglichkeit eskaliert
oder angepasst werden. Neben einer symptomatischen Therapie

Auf Basis der vorgelegten Informationen ist davon auszugehen, dass vor
Studienbeginn keine Therapieoptimierung stattgefunden hat. Anhand
der vorgelegten Angaben zu den Vortherapien sowie zur
Begleitmedikation lasst sich jedoch ableiten, dass grundsatzlich noch
Optionen zur Therapieoptimierung in der fiir die Nutzenbewertung
relevanten Teilpopulation der Studie bestanden haben. Dies ist auch
darin begriindet, dass es sich bei 76,5 % der Patientinnen und Patienten
im Nipocalimab-Arm bzw. 90 % der Patientinnen und Patienten im
Placeboarm um solche mit nicht refraktdrer (anti-AChR-Antikorper-
positiver) Erkrankung handelt, bei denen in der Regel noch von
Therapieoptimierungsmoglichkeiten auszugehen ist.

Die Angaben zur stabilen Begleitmedikation zeigen, dass zu
Studienbeginn der Grofteil der Patientinnen und Patienten keine
leitliniengerechte Therapie mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren und
einerimmunsuppressiven Therapie aus Glukokortikoiden und/oder nicht
steroidalen Immunsuppressiva erhalten hat. So erhielten lediglich 20 %
der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der relevanten
Teilpopulation eine Kombinationstherapie aus Acetylcholinesterase-
Inhibitoren, Glukokortikoiden und nicht steroidalen Immunsuppressiva
und lediglich 7,5 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm
eine Kombinationstherapie aus Acetylcholinesterase-Inhibitoren und
einem nicht steroidalen Immunsuppressivum. 17,5 % der Patientinnen
und Patienten im Vergleichsarm der relevanten Teilpopulation der Studie
erhielten ausschlieBlich eine  symptomatische Therapie mit
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

erfolgt bei der gMG eine verlaufsmodifizierende Immuntherapie,
wobei Zweifachkombinationen gangige therapeutische Praxis
sind.

e Eine Dauertherapie mit Steroiden ist aufgrund der erheblichen
Folgewirkungen (Cushingoid) bei der gMG nicht
leitlinienkonform. Steroide werden immer nur zeitlich begrenzt
eingesetzt. Ziel des Einsatzes von oralen Immunsuppressiva ist
die , Steroid-einsparung”.

Die Empfehlung zur Thymektomie bei anti-
AChR-Antikorper-positiver gMG bezieht sich in der Leitlinie
malRgeblich auf den Zeitraum nach Diagnosestellung. Eine
Operation innerhalb von zwei Jahren wird in der DGN-Leitlinie
empfohlen [1]. Entscheidend fir die Indikationsstellung ist nicht
allein das Vorliegen von Antikérpern, sondern ebenso von
Lebensalter, Nachweis von Thymusrestgewebe in der
Thoraxbildung, klinischen Zustand mit Krankheitsstabilitat und
individuellem Operationsrisiko. Real World Daten zeigen, dass in
der klinischen Praxis Thymektomien wesentlich weniger haufig
durchgefiihrt werden, als es die Leitlinienempfehlungen
nahelegen. Bei einer Befragung von in der Deutschen
Myasthenie-Gesellschaft organisierten Myasthenie-Patienten
war bei lediglich 45,9 % eine Thymektomie erfolgt [2]. Nach
meiner arztlichen Erfahrung ist die tatsdchliche Thymektomie-

Acetylcholinesterase-Inhibitoren und somit keine immunsuppressive
Therapie.

Die vorgelegten Daten zeigen zudem, dass keine Patientin bzw. kein
Patient in der relevanten Teilpopulation der Studie eine Anpassung der
Acetylcholinesterase-Inhibitoren erhalten hat. Eine Behandlung mit
Glukokortikoiden und nicht steroidalen Immunsuppressiva musste
gemald Studienprotokoll in der randomisierten Behandlungsphase stabil
beibehalten werden, Anpassungen waren nicht erlaubt.

Fazit:

Im Ergebnis ist auf Basis der vorliegenden Informationen davon
auszugehen, dass zu Studienbeginn noch Optionen zur
Therapieoptimierung bestanden haben und die Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm der Studie VIVACITY-MG3 unzureichend
behandelt waren. Anpassungen der Begleitmedikation im Studienverlauf
waren mit Ausnahme der symptomatischen Therapie mit
Acetylcholinesterase-Inhibitoren nicht erlaubt und wurden in der
relevanten Teilpopulation auch nicht durchgefihrt.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

wahrscheinlich noch geringer, wobei ich auch auf die Arbeit von
Mevius et al. verweise [3].

Eine addquate Therapieoptimierung bei gMG ist nicht ausschlieRlich an
die gleichzeitige Anwendung mehrerer Wirkstoffklassen, insbesondere
eine Dreifachkombination, gebunden, sondern kann auch bei Patienten
vorliegen, die unter einer Monotherapie oder Zweifachkombination
klinisch stabil und ausreichend kontrolliert sind. Die Thymektomie ist
ein wichtiger Bestandteil der gMG-Therapie, deren Durchfiihrung von
der Krankheitsstabilitdat, Komorbiditaten, Operationsrisiken sowie dem
Zeitabstand zur Diagnosestellung individuell bestimmt wird [1].

Therapierefraktaritat bei Myasthenia Gravis

Zitat IQWiG Nutzenbewertung S. 1.11:

e _Wenn auch keine einheitliche Definition der Refraktdritdit
besteht, ist die vom pU post hoc verwendete Definition zum
Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit refraktdrer anti-
AChR-Antikérper-positiver generalisierter Myasthenia gravis
insgesamt mit Unsicherheit behaftet und nicht unmittelbar
nachvollziehbar.”

Anmerkung:

Das IQWiG merkt an, dass keine einheitliche Definition der Refraktaritat
bestehe und erwdhnt, dass die im Nutzendossier herangezogene
Definition mit Unsicherheit behaftet sei. Dazu ist anzumerken:

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Es gibt keine allgemeine anerkannte Definition der
therapierefraktdren Myasthenia gravis. Der Begriff wird in der
Literatur uneinheitlich benutzt.[4].

e Der Begriff ist erst nach 2016/2017 mit der Zulassung von
Eculizumab zur Myasthenie-Behandlung aufgekommen [4].
Vorab war er nicht gebrduchlich [4]. Er hat in der klinischen Praxis
keine besondere Bedeutung.

e Starre zeitliche Mindestkriterien sind aus klinischer Sicht nicht
sinnvoll. Eine Einordnung anhand der Krankheitsaktivitdt, des
klinischen Ansprechens und der Therapievertraglichkeit ist
angemessener [4].

In der DGN-Leitlinie wird zwischen milden/moderaten und hochaktiven
Krankheitsverlaufen unterschieden [1].

Zitat IQWiG Nutzenbewertung S. 1.11:

e _Bei der bereits generalisierten Myasthenia gravis ist in den
Populationen der jugendlichen Patientinnen und Patienten ab 12
Jahren und Erwachsenen von einem dhnlichen Erkrankungsbild
und -verlauf auszugehen. Gemdfs S2k-Leitlinie werden beide
Patientengruppen auch hinreichend dhnlich beziiglich der
Standardtherapie behandelt [16].“

Anmerkung:
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Das IQWiG merkt an, dass bei Erwachsenen und Jugendlichen von
einem ahnlichen Erkrankungsbild und -verlauf auszugehen ist.

Aus klinisch-arztlicher Perspektive sind Erwachsene und
Jugendliche mit generalisierter Myasthenia gravis hinsichtlich
Krankheitsmanifestation und -verlauf als vergleichbar
anzusehen; entsprechend sind die Therapieempfehlungen im
Wesentlichen dhnlich ausgestaltet.

Fir jugendliche Patienten mit gMG verfliigen wir bislang nicht
Uber ausreichende Therapieoptionen. Bei der Myasthenie ist ein
Erkrankungsbeginn nach dem 12. Lebensjahr nicht allzu selten,
wobei vorwiegend Madchen sind. In dieser Lebensphase kommt
es in besonderem MaRe auf eine rasche Besserung an, um die
psychosozialen Auswirkungen der Erkrankung zu begrenzen.
Eculizumab ist jedoch bei Kindern und Jugendlichen
ausschlieBlich fir therapierefraktdre Verlaufe zugelassen.
Selbstredend vergeht allzu viel Zeit, bis die Therapierefraktéaritat
beim jeweiligen, jugendlichen gMG-Patienten belegt ist.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: argenx Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Der Gemeinsame Bundesauschuss (G-BA) hat am 1. April 2026 den IQWiG-
Bericht inkl. der Nutzenbewertung zum Wirkstoff Nipocalimab (Imaavy®)
zur Behandlung der generalisierten Myasthena gravis (gMG)
veroffentlicht. Nipocalimab wird angewendet als Zusatzbehandlung zur
Standardtherapie von erwachsenen und jugendlichen Patienten ab 12
Jahren mit generalisierter Myasthenia gravis (gMG), die Antikorper ge-
gen Acetylcholinrezeptor (AChR) oder muskelspezifische Tyrosinkinase
(MuSK) aufweisen. Die argenx Germany GmbH (im Folgenden: argenx)
vermarket den Wirkstoff Efgartigimod alfa (Vyvgart®), das unter ande-
rem zur Behandlung von gMG zugelassen ist. Daher nimmt argenx fol-
gend Stellung beziiglich der Nutzenbewertung von Nipocalimab.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: argenx Germany GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
S1.34 »1-armige Studie VIBRANCE-MG nicht fir die Nutzenbewertung ge- Die einarmige Studie VIBRANCE-MG, in die lugendliche mit

eignet

Aufgrund des fehlenden Vergleichs gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist die vom pU ergdnzend herangezogene Ko-
horte 1 derStudie VIBRANCE-MG, die ausschlieRlich Jugendliche um-
fasst, nicht fir die Nutzenbewertung geeignet.”?

Anmerkung:

Auch 1-armige Studienkénnen potenziell relevant fiir die Bewertung
eines Zusatznutzens sein.

generalisierter Myasthenia eingeschlossen wurden, ist aufgrund des
fehlenden Vergleichs nicht fiir Nutzenbewertung geeignet.

Literaturverzeichnis
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5.5 Stellungnahme der Amgen GmbH

Datum

21.04.2026

Stellungnahme zu

Nipocalimab / Imaavy®

Stellungnahme von

Amgen GmbH
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vor dem Hintergrund fehlender Daten aus einem direkten Vergleich
von Nipocalimab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) sollte
insbesondere fiir padiatrische Patientinnen und Patienten die

bestverfligbare Evidenz in der Nutzenbewertung bericksichtigt werden.

Das IQWIiG hat in seiner Nutzenbewertung zu Nipocalimab die
bestverfligbare Evidenz als Datengrundlage fiir die Subpopulation der
Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) mit anti-AChR-Antikdrper-positiver nicht
refraktdrer generalisierter Myasthenia gravis (gMG) oder mit anti-
MuSK-Antikorper-positiver gMG, fir die eine Zusatztherapie zu einer
Standardtherapie infrage kommt, nicht anerkannt. Der medizinische
Nutzen und Zusatznutzen von Nipocalimab fir diese padiatrische
Population wird vom pU durch einen Evidenztransfer auf Basis der
randomisierten kontrollierten Studie (RCT) VIVACITY-MG3 sowie
erganzend durch die einarmige Studie VIBRANCE-MG dargestellt. In
beiden Studien wurden die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer
Zusatzbehandlung zur Standardtherapie der gMG untersucht.

Die betrachtete padiatrische Subpopulation umfasst in Deutschland nur
etwa 50 bis 150 Patientinnen und Patienten (1). Fir diese Patientinnen
und Patienten gibt es neben Nipocalimab keine zugelassene
Zusatztherapie und nur unzureichende Behandlungsalternativen. Die
vorliegende Evidenz war zulassungsbegriindend fir die padiatrische
Subpopulation innerhalb der Indikation. Zudem gelten fir diese
vulnerable Population besondere Anforderungen an die Durchfiihrung
klinischer Studien (2). Denn vulnerable Populationen miissen besonders
geschitzt werden, da sie sich in einer besonderen Therapiesituation

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Fir Jugendliche mit anti-AChR-Antikorper-positiver refraktarer
generalisierter Myasthenia gravis, fir die eine Zusatztherapie zu einer
Standardtherapie in Frage kommt, liegen keine Daten gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Die einarmige Studie VIBRANCE-
MG, in die Jugendliche mit generalisierter Myasthenia eingeschlossen
wurden, ist aufgrund des fehlenden Vergleichs nicht fir
Nutzenbewertung geeignet.
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

befinden. Daher ist es von grofRter Bedeutung, die mit der
Studiendurchfiihrung verbundenen Risiken fiir padiatrische
Patientinnen und Patienten zu minimieren.

Im Nutzendossier wird somit die bestverfligbare und
zulassungsbegriindende Evidenz fir padiatrische Patientinnen und
Patienten vorgelegt. Durch das IQWiG bleibt die besondere
Therapiesituation bei padiatrischen Patientinnen und Patienten sowie
der vorgelegte Evidenztransfer unberticksichtigt.

Angesichts der Seltenheit der gMG und der sehr kleinen padiatrischen
Subpopulation ist —aufgrund der besonderen Therapiesituation —zu
hinterfragen, warum die bestverfiigbare Evidenz ignoriert wurde, da die
geforderten Studien hochster Evidenzstufe unmoglich bzw.
unangemessen sind.

Der Evidenztransfer stellt, ergénzt durch die einarmige Studie, die
bestverfligbare Evidenz dar und sollte zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen werden.

Fir Jugendliche mit AChR-Antikorper-positiver nicht-refraktarer
generalisierter Myasthenia gravis, oder mit MuSK-Antikorper-positiver
generalisierter Myasthenia gravis, die fur eine Zusatzbehandlung zu
einer Standardtherapie in Frage kommen, liegen keine direkt
vergleichenden Studien vor.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung Ubertragt der pharmazeutische
Unternehmer daher die Ergebnisse einer Teilpopulation der Studie
VIVACITY-MG3 zum Vergleich von Nipocalimab gegeniiber Placebo bei
Erwachsenen mit generalisierter Myasthenia gravis auf die Population
der Jugendlichen.

In der Gesamtschau sind die vorgelegten Daten einer Teilpopulation der
Studie VIVACITY-MG3 zum Vergleich von Nipocalimab gegeniber
Placebo bei Erwachsenen mit generalisierter Myasthenia gravis fur die
Nutzenbewertung nicht geeignet. Somit kénnen diese Daten auch nicht
zur Ubertragung der Evidenz auf die Population der Jugendlichen
herangezogen werden. Zudem wurde fiir die Durchflihrung eines
Evidenztransfers  keine  ausreichende Informationsbeschaffung
vorgelegt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Christiane Schneider-Gold und Prof. Dr. Tobias Ruck

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bezliglich des Nutzenbewertungs-Verfahrens zum Wirkstoff
Nipocalimab in der Indikation der Acetylcholin-Rezeptor-Antikérper-
positiven und MuSK-Antikorper-positiven Myasthenia gravis sowohl
bei Erwachsenen als auch bei Kindern/Jugendlichen méchte wir,
Herr Prof. Ruck, Direktor der Klinik und Poliklinik fir Neurologie am
BG Universitatsklinikum Bergmannsheil Bochum sowie Leiter des
integrierten Myasthenie Zentrums und Frau Prof. Dr. Christiane
Schneider-Gold, Oberarztin an der Neurologischen Klinik des St.
Josef-Hospital der Ruhruniversitat Bochum und Leiterin der
Neuromuskuldaren Ambulanz, des integrierten Myasthenie-Zentrums
sowie der Abteilung fir Neurophysiologie hiermit Stellung nehmen.

Die Myasthenia gravis zahlt zu den haufigeren seltenen
Erkrankungen mit einer Pravalenz von ca. 36:100.000 Einwohnern in
Deutschland. Im integrierten Myasthenie-Zentrum der
Neurologischen Klinik des St. Josef-Hospitals der Ruhruniversitat
Bochum werden jahrlich ca. 330 - 350 Patienten ambulant und ca.
170 Patienten stationar betreut. Am Universitatsklinikum
Bergmannsheil sind dies ca. 250-300 ambulante sowie 150
stationdre Patienten. In unseren Kliniken wird das gesamte
Spektrum der myasthenen Erkrankungen und der
Erkrankungsschwere diagnostiziert und behandelt, wobei
kindliche/juvenile Patienten in Kooperation mit der hiesigen
Kinderklinik betreut werden. Unsere Kliniken gelten als Zentren fiir
die Behandlung schwer kranker Myasthenie-Patienten, bei denen

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Standardtherapien nicht oder nur unzureichend wirken bzw.
aufgrund von Komorbiditaten oder Unvertraglichkeiten nicht
anwendbar sind.

Die Myasthenia gravis ist eine durch spezifische Antikorper Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
vermittelte Autoimmunerkrankung der neuromuskuldren Endplatte.
Die Antikorper kdnnen gegen den muskuldren Acetylcholin-
Rezeptor, die muskelspezifische Tyrosinkinase oder LRP4-gerichtet
sein und klinisch unterschiedlich schwergradige Krankheitsbilder
hervorrufen. Die wesentlichen Symptome sind okuldare Symptome
(Doppelbilder, Lidheberschwache), eine Schwache der bulbaren
(Sprech- und Schlundmuskulatur), der Atemmuskulatur sowie der
Extremitatenmuskulatur. Zusatzlich besteht haufig eine ausgepragte
Fatigue sowie Depressionsneigung und eine Neigung Angststorung
zu entwickeln.

Trotz leitliniengerechter immunsuppressiver Basistherapie mit
ausreichender Dosierung und Behandlungsdauer ist in ca. 30-40%
der Falle keine ausreichende Verbesserung bzw. minimale
Symptomauspragung oder Remission erzielbar. Dartiber hinaus
kénnen Medikamentenunvertraglichkeiten und
Begleiterkrankungen den Einsatz der immunsuppressiven
Standardbehandlung limitieren.

Bei der MuSK-Antikdrper-positiven Myasthenie ist dartiber hinaus
der therapeutische Ansatz der Thymektomie, wie er bei der
Acetylcholin-Rezeptor-Antikdrper-positiven Myasthenie,
insbesondere in den ersten zwei Jahren der Erkrankung bis zum
Alter von 65 Jahren empfohlen wird, nicht zielfiihrend, da der
Thymus keine pathophysiologische relevante Rolle spielt.
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Bei den Myasthenie-spezifischen Antikdrpern ist insbesondere die
Immunglobulin G-Subklasse relevant hinsichtlich der
pathophysiologischen Funktion, so kénnen IgG 1- und IgG 3-
Antikorper gegen nikotinerge Acetylcholin-Rezeptoren Komplement
aktivieren, MuSK-Antikorper die tiberwiegend AK vom 1gG4 Typ
sind, hingegen nicht. Acetylcholin-Rezeptor-Antikdrper wirken
pathophysiologisch liber (a) eine direkte Blockade des AChR an der
postsynaptischen (Muskel-) Membran mit (b) Endozytose des
Antikorper-Rezeptor-Komplexes mit Verlust der ACh-Rezeptoren auf
der Oberflache der postsynaptischen Membran und im
Erkrankungsverlauf abnehmender Dichte an Rezeptoren sowie (c)
eine Aktivierung des Komplementsystems mit in der Folge teils
schwerer Schadigung der postsynaptischen Membran durch fokale
Lyse, Verlust der Faltung und Reduktion an funktionsfahigen AChR-
Rezeptoren. Haufig kommt es zu einer chronischen Dysfunktion der
neuromuskuldren Synapse, seltener bei insuffizient therapierten
Patienten im Verlauf auch zu einer irreversiblen Schadigung der
postsynaptischen Membran mit klinisch schwerem Defektsyndrom.

Die MuSK-spezifischen Antikérper flihren zu einer
Dephosphorylierung der muskelspezifischen Tyrosinkinase (MuSK)
und damit zu einer Stérung des MuSK-/Agrin-/LRP4-Komplexes, der
fir das sogenannte Clustering der Acetylcholin-Rezeptoren
verantwortlich ist, wodurch die Signallibertragung gestort wird.

Die Schwere der klinischen Symptomatik korreliert meist nicht mit
der absoluten Hohe der Antikorpertiter und wird allgemein gemaR
MGFA-Klassifikation graduiert. Als klinische Verlaufsscores warden
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Myasthenie gravis Activities of daily Living-Score, der
guantitativen Myasthenia gravis-Score (QMG-Score) und der
Myasthenia gravis Quality of Life-Score (MG-QOL) genutzt. Die
Schwere der klinischen Symptomatik bzw. die Erkrankungsaktivitat
(z. B. Zahl der myasthenen Krisen, Exazerbationen) ist entscheidend
fir das therapeutische Vorgehen.

Bei der Behandlung der Myasthenie gilt es zwar zum einen die
Schwere der Erkrankung aber auch das Alter zu bericksichtigen. Bei
dlteren Patienten bestehen haufig Komorbiditaten, die das
Ansprechen auf die Myasthenie-spezifische Behandlung erschweren
konnen oder eine ausreichende Dosierung nicht zulassen, so
konnen z. B. vorbestehende Leberschaden eine Behandlung mit
einem oralen Dauerimmunsuppressivum unmoglich machen bzw.
bei Hepatitis B eine Behandlung mit einer B-Zell-Depletion nur unter
antiviralem Schutz durchgefihrt werden. Auch kann das
Knochenmark alterer Patienten hinsichtlich einer Therapie mit
Azathioprin empfindlicher reagieren, ebenso kann die
Nierenfunktion unter Ciclosporin A bei dlteren Patienten rascher
beeintrachtigt sein.

Die aktuelle S2K-Leitlinie empfiehlt abgesehen von der Thymektomie
bis zum 65. Lebensjahr (bei AchR-Ak-positiver bzw. fakultativ auch
bei seronegativer Myasthenie) eine medikamentdsen
Standardbehandlung mit Acetylcholinesterase-Hemmern, Steroiden
und oralen Dauerimmunsuppressiva wie Azathioprin,

Entsprechend der deutschen S2k-Leitlinie werden die
Therapieentscheidungen  insbesondere in  Abhangigkeit  der
Erkrankungsaktivitdit und  Erkrankungsschwere getroffen. Die

entsprechende Einteilung in mild/moderate versus (hoch-)aktive
generalisierte Myasthenia gravis sollte anhand des Schweregrads der
klinischen Symptomatik, ihrer Dauer und Riickbildungstendenz sowie der
klinischen Residuen und des Vorhandenseins beziehungsweise der Zahl
krisenhafter Verschlechterungen/Krisen erfolgen. Die therapierefraktare
generalisierte Myasthenia gravis wird unter der
(hoch-)aktiven Erkrankung subsummiert. Dariiber hinaus orientiert sich
die Therapie der generalisierten Myasthenia gravis am Antikorper-Status
mit Unterteilung u.a. in die AChR-, MuSK- und Low Density Lipoprotein
Receptor-Related Protein 4 (LRP4)-Antikérper positive, sowie
seronegative Myasthenia gravis.

Empfehlungen der genannten Leitlinien beinhalten fiir Patientinnen und
Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis Acetylcholinesterase-
Inhibitoren, Immunsuppressiva (Glukokortikoide, Azathioprin,
Mycophenolat Mofetil, Ciclosporin A, Methotrexat und Tacrolimus), eine
Thymektomie, Komplementinhibitoren (Eculizumab, Ravulizumab,
Zilocuplan), einen Inhibitor des neonatalen Fc-Rezeptors (Efgartigimod
alfa, Rozanolixizumab) und CD-20 Antikorper (Rituximab).
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Ergebnis nach Priifung
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Mycophenolatmofetil und Ciclosporin A, Tacrolimus oder MTX. All
diese Immunsuppressiva zeichnen sich hinsichtlich der
Wirkmechanismen durch hemmende Effekte auf die B- und /oder T-
Zellproliferation und damit der Antikorperproduktion des Patienten
aus, aber auch mogliche Kompromittierung des Immunsystems und
andere Nebenwirkungen aus. Eine Therapie mit schnell und gut
wirkenden, aber mit deutlichen Nebenwirkungen behafteten
Glukokortikosteroiden (GKS) wird empfohlen. Aufgrund der Steroid-
Nebenwirkungen wird fiir die Langzeittherapie eine moglichst
geringe Dosierung und eine zuséatzliche Dauer-Therapie mit nicht-
steroidalen Langzeit-Immunsuppressiva und Add-on-Therapien
empfohlen [1]. Insbesondere bei schwer verlaufender mit
Standardtherapie nicht ausreichend zu stabilisierender Myasthenie
ist eine Therapieeskalation mit modernen Therapeutika als Add-on
Therapie in Betracht zu ziehen. Dies sind FcRn-Inhibitoren bzw. bei
der Acetylcholin-Rezeptor-Antikdrper-positiven Myasthenie auch
eine Therapie mit Komplementinhibitoren sowie B-Zell-
depletierende Substanzen. Letztere werden insbesondere auch fir
die MuSK-Antikorper-positive Myasthenie empfohlen (1).

Die Substanzgruppe der FcRn-Inhibitoren beinhaltet Efgartigimod
(Vyvgart), das als i. v.-Infusion bzw. als s. c.-Préparation
(Efgartigimod rHUPH20 s. c.) in Zyklen von vier Applikationen an Tag
0, 7, 14 und 21 verabreicht wird, wobei sich der Beginn des
darauffolgenden Zyklus nach der klinischen Symptomatik des
Patienten richtet, aber ein Mindestintervall von 28 Tagen
vorgeschrieben wird (1).

Mycophenolat Mofetil, Ciclosporin A, Methotrexat, Tacrolimus und
Rituximab sind nicht fiir das vorliegende Anwendungsgebiet zugelassen.
Nach AnlageVl der AM-RL ist jedoch Mycophenolat Mofetil bei
Therapieresistenz erstattungsfahig.

Dariber hinaus kénnen laut Leitlinie intravense Immunglobuline sowie
Plasmapherese oder Immunabsorption bei Versagen der vorher
genannten Optionen zum Einsatz kommen bzw. werden als Therapie
einer myasthenen Krise empfohlen. Damit bilden diese Optionen jedoch
eine andere Therapiesituation als das Anwendungsgebiet von
Nipocalimab ab und kommen als zweckmaRige Vergleichstherapie
vorliegend nicht in Betracht.

Unter einer ,Standardtherapie”, wie sie im Anwendungsgebiet von
Nipocalimab benannt wird, wird seitens des G-BA eine Therapie aus
Acetylcholinesterase-Inhibitoren und einer immunsuppressiven
Basistherapie (Glukokortikoide und/oder nicht steroidale
Immunsuppressiva) verstanden. Diese Standardtherapie kommt laut
Leitlinie bei einer milden oder moderaten Krankheitsaktivitat/-schwere
in Frage und unterscheidet sich nicht wesentlich in Abhangigkeit des
Antikorperstatus oder zwischen Erwachsenen und Jugendlichen.

Eine Zusatzbehandlung zur Standardtherapie wird bei einer aktiven oder
hochaktiven generalisierten Myasthenia gravis empfohlen. Diese
Zusatzbehandlung wird insbesondere als Eskalationstherapie nach
Versagen auf die Standardtherapie eingesetzt, kann jedoch bei
hochaktiven Krankheitsverlaufen auch eine friihzeitige
Behandlungsoption darstellen.

Vor dem Hintergrund, dass sich die Leitlinien-Empfehlungen zur
Zusatzbehandlung zu einer Standardtherapie am Antikorper-Status
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Ein weiterer Vertreter dieser Substanzgruppe ist Rozanolixizumab,
ein FcRn-Inhibitor der Anfang 2024 als Zusatzbehandlung zur
Standardtherapie bei Erwachsenen Patienten mit Myasthenie gravis
mit positivem Acetylcholin-Rezeptor-Antikdrper oder positiven
MuSK-Antikdrpern aufgrund einer positiven Phase Ill Studie
zugelassen wurde. Rozanolixizumab wird als s. c.-Infusion einmal
wochentlich Giber einen sechs Wochen-Zyklus verabreicht. Der
Beginn des darauffolgenden Zyklus richtet sich individuell nach der
klinischen Symptomatik des Patienten (2).

Mit Nipocalimab steht nun ein neuer FcRn-Inhibitor zur Verfligung,
der nach einer Initialdosierung von 30 mg/kg KG zwei-wochentlich
mit einer Dosierung von 15 mg/kg KG jeweils i. v. appliziert wird und
aufgrund einer positiven Phase Il Studie (Vivacity-Studie) ebenfalls
als Zusatzbehandlung zur Standardtherapie fur Patienten mit
Acetylcholin-Rezeptor-Antikorpern und MuSK-Antikorper-positiver
Myasthenie zugelassen wurde (2). Der Vorteil der zwei
wochentlichen Applikation ist die kontinuierliche Behandlung,
wohingegen bei den zyklischen Applikationsschemen wahrend des
Therapiezyklus zwar oft eine Stabilisierung der Symptomatik
erreicht werden kann, die Symptomatik aber wahrend des
therapiefreien Intervalls wieder zunimmt und das therapiefreie
Intervall in Abhangigkeit von der klinischen Symptomatik jeweils
individuell festgelegt werden muss, wobei das Nachlassen des
Therapieeffektes individuell ist. Letztlich kdnnten bei einigen
Patienten durch die schwankende Krankheitsaktivitat auch
bleibende Schaden maglich sein.

orientieren und einzelne Wirkstoffe spezifisch nur fir bestimmte
Patientengruppen zugelassen sind, wird es als sachgerecht erachtet, die
Patientenpopulationen neben dem Alter (Jugendliche und Erwachsene)
auch entsprechend des Antikorperstatus, aufzuteilen.

Fir Erwachsene mit AChR-Antikdrper-positiver generalisierter
Myasthenia gravis werden in der ersten Therapielinie unter den
zugelassenen Behandlungsoptionen gleichermalien Eculizumab,
Efgartigimod alfa, Ravulizumab, Rozanolixizumab und Zilocuplan als
Zusatzbehandlung zur Basistherapie empfohlen. Die Zulassung von
Eculizumab ist allerdings auf die Behandlung therapierefraktarer
Patientinnen und Patienten beschrankt und kommt somit nur fiir eine
Teilpopulation des Anwendungsgebietes als zweckmalige
Vergleichstherapie in Frage.

Dariber hinaus hat auch die Thymektomie einen hohen Stellenwert in
der Therapie der AChR-Antikorper-positiven generalisierten Myasthenia
gravis. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass bei Patientinnen und
Patienten, fiir die eine Behandlung mit Nipocalimab angezeigt ist,
entweder eine Thymektomie nicht in Frage kommt oder diese bereits
durchgefiihrt wurde.

In der Gesamtschau wird fur Erwachsene mit AChR-Antikorper-positiver
generalisierter Myasthenia gravis, die fiir eine Zusatzbehandlung zu
einer Standardtherapie in Frage kommen, als zweckmaRige
Vergleichstherapie fur Nipocalimab als Zusatzbehandlung zu einer
Standardtherapie Eculizumab (flr refraktare Patientinnen und
Patienten) oder Efgartigimod alfa oder Ravulizumab oder
Rozanolixizumab oder Ziluocuoplan bestimmt. Zur Behandlung von
Erwachsenen mit generalisierter Myasthenia gravis, die MuSK-
Antikorper-positiv sind und fiir eine Zusatzbehandlung zur
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Folgende Patientengruppen kdnnten daher von einer Zusatztherapie
mit Nipocalimab profitieren:

Patienten mit schwerer generalisierter Symptomatik mit dem
Bedarf einer raschen Stabilisierung bei nicht ausreichender
Wirksamkeit bzw. Kontraindikationen gegen eine Therapie mit
intravendsen Immunglobulinen oder
Plasmaseparationsverfahren

Patienten mit chronisch fluktuierenden Verldufen und/oder
intermittierenden myasthenen Krisen, die eine Plasmapherese-
Behandlung auch aufgrund kardiovaskularer Erkrankungen nicht
tolerieren bzw. denen eine solche Behandlung nicht zugemutet
werden kann

Patienten bei denen Langzeitimmunsuppressiva nicht
ausreichend dosiert werden kdnnen bzw. eine Therapie mit
einem Langzeitimmunsuppressivum aufgrund von
Nebenwirkungen abgebrochen werden musste und daher eine
rasch wirksame Therapie akut erforderlich wird sowie Patienten

Standardtherapie in Frage kommen, steht mit Rozanolixizumab ein
zugelassener Wirkstoff zur Verfiigung, dessen Einsatz zudem in der
aktuellen S2k-Leitlinie zur Myasthenia gravis empfohlen wird.

Daher wird der zugelassene Wirkstoff Rozanolixizumab fir diese

Patientenpopulation als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation

81




Stellungnehmer: Prof. Dr. Christiane Schneider-Gold und Prof. Dr. Tobias Ruck

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bei denen schnell wirksame Glukokortikosteroide in
Dosierungen oberhalb der Cushing-Schwelle oder auch darunter
zu erheblichen Nebenwirkungen wie Schlaflosigkeit, psychische
Storungen, kardiovaskulare Komplikationen wie Herzinfarkte
und Schlaganfalle etc. fliihren bzw. aufgrund von Komorbiditaten
wie z. B. schwer beherrschbarem Diabetes mellitus,
Osteoporose, vorbestehende psychiatrische Erkrankungen,
Glaukom etc. nicht eingesetzt werden kénnen.

- Darlber hinaus kénnen gemal} den Daten der Vibrance-Studie
auch Jugendliche von einer Behandlung mit Nipocalimab
profitieren, dies in vergleichbarem Ausmal wie erwachsene
Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis (3,4).

- Weiterhin kann das schnelle Ansprechen und damit auch die
schnelle Beurteilbarkeit des Ansprechens dazu beitragen die
Patienten schnell zu stabilisieren, Begleittherapien
entsprechend anpassen zu konnen und Hospitalisierungen zu
vermeiden. Dies gilt im Falle von Nipocalimab sowohl fiir die
Acetylcholin-Rezeptor-Antikorper-positive Myasthenie als auch
fir die MuSK-Antikorper-positive Myasthenie-Patient:innen, die
nicht ausreichend von einer Add-On Therapie mit anderen FcRn-
Hemmern, Komplementinhibitoren oder B-Zelldepletierenden
Medikamenten profitieren. Fiir erstere scheint dies basierend
auf real-world Daten bei ca. 20-50% (abhangig vom
betrachteten klinischen Parameter) der Patienten der Fall zu
sein.

Zusammenfassende Dokumentation




Stellungnehmer: Prof. Dr. Christiane Schneider-Gold und Prof. Dr. Tobias Ruck

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Falle der Acetylcholin-Rezeptor-Antikoérper-positiven Myasthenie
kommt alternativ eine Behandlung auch mit
Komplementinhibitoren in Betracht, wobei diesbezliglich zunachst
eine Impfung gegen Meningokokken Typ A, B, C, W135, und Y
erfolgen muss. Dies gilt fur alle Komplementinhibitoren. Im Idealfall
sollte die Impfung vier Wochen vor Beginn der Therapie erfolgen,
anderweitig muss Uberlappend eine Antibiotika-Therapie
durchgefliihrt werden. Als C5-Komplementinhibitoren stehen
Eculizumab (Soliris), das erstmals 2017 zur Behandlung der
refraktdren Myasthenie gravis auf der Basis der von REGAIN-phase
[lI-Studie zugelassen wurde sowie Ravulizumab, das 2022 als initial
im 2- Wochen-Abstand und dann alle acht Wochen zu
verabreichender C5-Komplemtinhibitor aufgrund der Champion
Phase IlI-Studie zugelassen wurde. Als dritte Option steht das
subkutan taglich selbststdandig zu verabreichende Zilucoplan, ein
synthetischer, peptidbasierter C5-Komplementinhibitor der C5-
bzw. eine mogliche Aktivitat des Spaltproduktes C5B (iber einen
dualen Wirkmechanismus hemmt, zur Verfligung. Zilucoplan wurde
Anfang 2024 auf der Basis der RAISE-Phase Il Studie zugelassen (1).

Head-to-head Studien zu FcRn-Inhibitoren liegen fir alle 3
Praparate nicht vor.

B-Zell-depletierende Substanzen stehen als Rituximab (Off-Label),
und als Inebilizumab als zugelassenes Praparat sowohl fur die AChR-
AK positive als auch MUSK-AK-positive Myasthenie zur Verfligung
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Stellungnehmer:
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung
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Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Datum

22. April 2026
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Nipocalimab (generalisierte Myasthenia gravis), Nr. 2211, A25-
160, Version 1.0, Stand: 25.03.2026

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,

Fachausschuss der Bundesarztekammer (www.akdae.de)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung (wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Die Myasthenia gravis (MG) ist eine Autoimmunerkrankung mit Stérung
der Signallibertragung an der neuromuskularen Endplatte. Zu 70-80 %
liegen Antikorper gegen den Acetylcholinrezeptor (AChR) vor. Seltener
finden sich Autoantikorper gegen die muskelspezifische Tyrosinkinase
(MuSK) und das Lipoprotein-Rezeptor-ahnliche Protein 4 (LRP4). Die
Blockade und Schadigung der neuromuskuladren Endplatte fiihren zu
einer fluktuierenden, belastungsabhangigen Muskelschwache, die
entweder nur die Augenmuskulatur (okuldre MG) oder zusatzliche
Muskelgruppen wie Gesichts-, Schluck-, Atem- und
Extremitatenmuskulatur (generalisierte MG, gMG) betrifft.

Arzneimittel

Nipocalimab ist seit dem 28.11.2025 zugelassen als Zusatzbehandlung
zur Standardtherapie von Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit
gMG, die Antikorper gegen AChR oder MuSK aufweisen (1).

Nipocalimab alfa ist ein humanisiertes IgG1-Fc-Fragment, das an den
neonatalen Fc-Rezeptor bindet und dessen Wechselwirkung mit I1gG
hemmt. Hierdurch wird das IgG-Recycling reduziert und IgG vermehrt
intrazellular abgebaut.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Der Zusatznutzen von Nipocalimab wird bewertet bei mannlichen
und weiblichen Patienten ab 12 Jahren mit gMG. Die genaue
Fragestellung der Nutzenbewertung sowie die ZVT des G-BA sind in

Tabelle 1

dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Nipocalimab

Fragestell
ung

Indikation

ZweckmiBige Vergleichstherapieab:c

Patientinne

n und Patienten mit gMG, fir die eine Zusatztherapie zu einer
Standardtherapie in Frage kommt

Erwachsene mit anti-AChR-
Antikérper-positiver gMG

Eculizumab (fur refraktéare Patient-
innen und Patienten) oder
Efgartigimod alfa oder
Ravulizumab oder
Rozanolixizumab oder Zilucoplan

Erwachsene mit anti-MuSK-
Antikérper-positiver gMG

Rozanolixizumab

Jugendliche (12-17 Jahre) mit
anti-AChR-Antikoérper-positiver
refraktarer gMG

Eculizumab

Jugendliche (12-17 Jahre) mit
anti-AChR-Antikodrper-positiver
nicht refraktarer gMG oder mit
anti-MuSK-Antikorper-positiver
gMG

BSCH

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

b. GemaR G-BA wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten, sofern angezeigt, in
beiden Studienarmen eine leitliniengerechte Therapie mit Cholinesterase-Inhibitoren sowie eine
immunsuppressive Basistherapie erhalten. Die Vorgaben der Fachinformation sind zu

a)

b)

c)

;:TE’ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung (wird vom G-BA ausgefiillt)

'[?Wi.G Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmaRige Die zweckmaRBige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:
ossler- . .

bewertung | Vergleichstherapie (ZVT)

S.1.14-1.15

Erwachsene mit Acetylcholinrezeptor-Antikorper-positiver
generalisierter  Myasthenia  gravis, die  fur eine
Zusatzbehandlung zu einer Standardtherapie in Frage
kommen

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Nipocalimab als

Zusatzbehandlung zur Standardtherapie:

— Eculizumab (kommt nur fiir refraktdre Patientinnen
und Patienten in Frage) oder Efgartigimod alfa oder
Ravulizumab oder Rozanolixizumab oder Zilucoplan

Erwachsene mit muskelspezifische Tyrosinkinase-Antikdrper-
positiver generalisierter Myasthenia gravis, die fiir eine
Zusatzbehandlung zu einer Standardtherapie in Frage
kommen

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Nipocalimab als

Zusatzbehandlung zur Standardtherapie:

— Rozanolixizumab

Jugendliche mit Acetylcholinrezeptor-Antikorper-positiver
refraktdrer generalisierter Myasthenia gravis, die fir eine

Zusammenfassende Dokumentation 89




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung (wird vom G-BA ausgefiillt)

beriicksichtigen. Nicht medikamentdse MaRnahmen im Sinne der Heilmittel-Richtlinie bzw. des
Heilmittelkatalogs sollten, sofern indiziert, in beiden Studienarmen angeboten werden. Die Art und
der Umfang der zum Einsatz kommenden MaRBnahmen sind zu dokumentieren. Neben den
medikamentdsen Behandlungsoptionen hat auch die Thymektomie einen hohen Stellenwert in der
Therapie der anti-AChR-Antikdrper-positiven generalisierten Myasthenia gravis. Es wird jedoch
davon ausgegangen, dass fur die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie eine
Thymektomie nicht infrage kommt oder sie diese bereits erhalten haben.

c. Fur alle Patientinnen und Patienten ist sicherzustellen, dass eine myasthene Krise und/oder
krisenhafte Verschlechterungen optimal behandelt wird.

d. Als Best Supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmégliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewdhrleistet. Im vorliegenden Anwendungsgebiet kdnnen unter
anderem nicht medikamentése MaRnahmen gemaR Heilmittelkatalog zur Linderung der Symptome
beitragen.

AChR: Acetylcholinrezeptor; BSC: Best Supportive Care; gMG: generalisierte Myasthenia gravis;
MuSK: muskelspezifische Tyrosinkinase

Fiir den deutschen Versorgungskontext malRgeblich ist die S2k-
Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie myasthener Syndrome* (2). Die
Therapie der MG soll unter Bericksichtigung des Alters, der
Thymuspathologie, des Antikorperstatus und der
Krankheitsaktivitat erfolgen. Bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
13 Jahren mit AChR-Antikorper-positiver gMG sollte eine
Thymektomie friihzeitig nach Sicherung der Diagnose durchgefiihrt
werden. Bei MuSK-Antikorper-positiver gMG ist eine Thymektomie
nicht sinnvoll, da keine Beeinflussung der Krankheitsaktivitat zu
erwarten ist.

Die medikamentdse Standardtherapie umfasst die symptomatische
Gabe von Acetylcholinesterase-Inhibitoren (AChE-1) und die
verlaufsmodifizierende Therapie mit oralen Glukokortikoiden
und/oder Azathioprin. Dabei sollen orale Glukokortikoide (iber
einen moglichst kurzen Zeitraum eingesetzt werden. Alternativen
der zweiten Wahl stellen Ciclosporin A (CSA), Methotrexat (MTX)

d)

Zusatzbehandlung zu einer Standardtherapie in Frage

kommen

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Nipocalimab als

Zusatzbehandlung zur Standardtherapie:

— Eculizumab

Jugendliche mit Acetylcholinrezeptor-Antikérper-positiver
nicht-refraktdrer generalisierter Myasthenia gravis, oder mit
muskelspezifische Tyrosinkinase Antikorper-positiver
generalisierter  Myasthenia  gravis, die fir  eine
Standardtherapie in Frage kommen

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Nipocalimab als

Zusatzbehandlung zur Standardtherapie:

— Best Supportive Care
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

;:E’ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung (wird vom G-BA ausgefiillt)
Mycophenolat-Mofetil (MMF) oder Tacrolimus dar, wobei die
beiden letzteren auch fir die juvenile gMG in Frage kommen.

Bei hochaktiver AChR-Antikdrper-positiver gMG soll zusatzlich eine
Therapie mit Komplementinhibitoren (Eculizumab, Ravulizumab,
Zilucoplan), FcRn-Modulatoren (Efgartigimod, Rozanolixizumab)
oder Rituximab erfolgen. Bei MuSK-Antikdrper-positivem Status
und hochaktiver gMG sind laut S2k-Leitlinie Rozanolixizumab oder
Rituximab Mittel der ersten Wahl. Bei hochaktiver juveniler gMG
mit AChR-Antikdrper-positivem Status wird als Eskalationstherapie
Eculizumab empfohlen.

Zusammenfassend entspricht aus Sicht der AkdA die vom G-BA
festgelegte ZVT dem aktuellen Versorgungsstandard in
Deutschland, wobei allerdings die ZVT den Off-Label-Use von
Rituximab entgegen den Empfehlungen der aktuellen S2k-Leitlinie
nicht umfasst.

IQWIG

Dossier- Eingeschlossene Studien Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

bewertung . . .

S. 1.16-1.22, Der pharmazeutische Unternehmer (pU) und das IQWiG stimmen

| Anhang B, Uberein, dass fur Erwachsene (Fragestellung 1 und 2) und fir

IAnhang C | jygendliche mit AChR-Antikérper-positivem Status und refraktarer

aOS;ielr&J gMG (Fragestellung 3) keine geeigneten Studiendaten vorliegen.

oau

2-4}11;;29, S. | Fiir Fragestellung 4 (Jugendliche mit anti-AChR-Antikorper-positiver

nicht refraktarer gMG oder mit anti-MuSK-Antikdrper-positiver
gMG) Ubertragt der pU die Ergebnisse der bei Erwachsenen
durchgefiihrten randomisierten kontrollierten Studie (RCT)
VIVACITY-MG3 auf die Population der Jugendlichen ab 12 Jahren.
Die Studie VIVACITY-MG3 verglich Gber 24 Wochen Nipocalimab
mit Placebo bei Erwachsenen mit gMG (n = 199) zusatzlich zu einer
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stabilen Begleittherapie (AChE-I und/oder Glukokortikoide
und/oder Immunsuppressiva). Flr die Nutzenbewertung
bericksichtigt der pU entsprechend der Fragestellung 4 nur
Patienten mit anti-AChR-Antikdrper-positiver nicht refraktarer gMG
oder mit anti-MuSK-Antikorper-positiver gMG (Nipocalimab: n =
41, Placebo: n = 40). Das mittlere Alter dieser Teilpopulation lag bei
55 Jahren, etwa 40 % waren weiblich und etwa 65 % weil3er
Abstammung (weitere Patientencharakteristika siehe IQWiG-
Dossierbewertung Tabelle 9). Primarer Endpunkt der Studie war
die durchschnittliche Veranderung im Gesamtscore des MG-ADL
(Myasthenia Gravis — Activities of Daily Living) Gber die Wochen 22,
23 und 24 im Vergleich zu Baseline.

AuBerdem zieht der pU die einarmige Studie VIBRANCE-MG heran,
in der Nipocalimab bei neun Jugendlichen mit gMG Ulber 24
Wochen untersucht wurde. Die Jugendlichen waren im Mittel 14
Jahre alt, Gberwiegend weiblich und mehrheitlich asiatischer
Abstammung. Alle Jugendlichen waren beim Screening anti-AChR-
positiv (weitere Patientencharakteristika siehe IQWiG-
Dossierbewertung Tabelle 12). Primare Endpunkte waren die
Beeinflussung des Gesamt-Serum-IgG, unerwiinschte Ereignisse
sowie die Pharmakokinetik von Nipocalimab.

IQWiG
Dossier-
bewertung
S.1.22-1.33

Dossier pU
Modul 4A
S. 130, 260

Eignung der Studien zur Nutzenbewertung

Die AkdA schlieRt sich der Einschitzung des IQWiG an, dass bei
Jugendlichen und Erwachsenen von einem ahnlichen
Erkrankungsbild und -verlauf der gMG auszugehen ist und dass sich
auch die Standardtherapie der gMG in beiden Patientengruppen
hinreichend dhnelt. Eine Ubertragung der Studienergebnisse von
Erwachsenen auf Jugendliche erscheint deshalb grundsatzlich

Fiir Jugendliche mit AChR-Antikdrper-positiver nicht-refraktarer
generalisierter Myasthenia gravis, oder mit MuSK-Antikorper-
positiver generalisierter Myasthenia gravis, die fir eine
Zusatzbehandlung zu einer Standardtherapie in Frage kommen,
liegen keine direkt vergleichenden Studien vor.
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moglich. Die Studie VIVACITY-MG3 ist allerdings ungeeignet fiir die
Ableitung eines Zusatznutzens, da — wie vom IQWiG dargelegt — die
Vergleichstherapie der Studie nicht der vom G-BA festgelegten ZVT
,Best Supportive Care (BSC)” entspricht.

In die Studie VIVACITY-MG3 wurden Uberwiegend Patienten mit
unzureichender Krankheitskontrolle eingeschlossen. In der fir
Fragestellung 4 relevanten Teilpopulation wiesen 86 % der
Patienten eine ,,Myasthenia Gravis Foundation of
America”(MGFA)-Klassifikation > llb auf. Diese Patienten litten
somit entsprechend der aktuellen S2k-Leitlinie (2) an einer (hoch-
)aktiven gMG. Sofern weitere Therapieoptionen bestehen, umfasst
die BSC in dieser Situation eine Eskalation der Therapie.

Nach Einschluss von etwa 40 % der Patienten erfolgte ein
Amendment, in welchem eine Optimierung der
Hintergrundtherapie vor Studienbeginn empfohlen wurde. Laut
IQWIG gibt es jedoch keine Hinweise in den Studienunterlagen
(beispielsweise in der Case Report Form), dass eine solche
Therapieoptimierung tatsachlich erfolgte. Die vorgelegten Daten
sprechen dafir, dass fiir die Mehrzahl der Patienten die
vorhandenen Therapieoptionen bei Studienbeginn nicht
ausgeschopft waren: Zu Studienbeginn erhielten nur 30 % der
Patienten nicht steroidale Immunsuppressiva und nur 20 % der
Patienten eine Dreifach-Therapie mit AChE-I, Glukokortikoiden und
nicht steroidalen Immunsuppressiva.

Laut Protokoll sollte die zu Studienbeginn bestehende
immunsuppressive Therapie bis zum Ende der randomisierten
Behandlungsphase stabil gehalten werden; lediglich beziiglich der
AChE-I-Therapie waren bei medizinischer Notwendigkeit

Fir die vorliegende Nutzenbewertung (bertragt der
pharmazeutische Unternehmer daher die Ergebnisse einer
Teilpopulation der Studie VIVACITY-MG3 zum Vergleich von
Nipocalimab gegeniiber Placebo bei Erwachsenen mit
generalisierter Myasthenia gravis auf die Population der
Jugendlichen.

Die Studie VIVACITY-MG3 bei Erwachsenen ist jedoch nicht zur
Ubertragung eines Zusatznutzens geeignet. Dies ist insbesondere
darauf zurtickzufiihren, dass die Erwachsenen im Vergleichsarm
der Studie VIVACITY-MG3 unzureichend behandelt waren. Auf
Basis der vorliegenden Informationen ist davon auszugehen, dass
zu Studienbeginn fiir die Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm der Studie noch Optionen zur Therapieoptimierung
bestanden haben. Anpassungen der Standardtherapie waren im
Studienverlauf mit Ausnahme der symptomatischen Therapie mit
Acetylcholinesterase-Inhibitoren nicht erlaubt und wurden in der
relevanten Teilpopulation auch nicht durchgefihrt.

In der Gesamtschau sind die vorgelegten Daten einer
Teilpopulation der Studie VIVACITY-MG3 zum Vergleich von
Nipocalimab gegeniiber Placebo bei Erwachsenen mit
generalisierter Myasthenia gravis flr die Nutzenbewertung nicht
geeignet. Somit kdnnen diese Daten auch nicht zur Ubertragung
der Evidenz auf die Population der Jugendlichen herangezogen
werden. Zudem wurde fur die Durchfiihrung eines
Evidenztransfers keine ausreichende Informationsbeschaffung
vorgelegt.

Ein Zusatznutzen von Nipocalimab gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist fir Jugendliche mit AChR-Antikorper-
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Anpassungen erlaubt. Diese Vorgabe wurde weitestgehend positiver nicht-refraktdrer generalisierter Myasthenia gravis, oder
umgesetzt: Kein Studienteilnehmer erhielt bis Woche 24 eine neue | mit MuSK-Antikdrper-positiver generalisierter Myasthenia gravis,
immunsuppressive Therapie, lediglich die Glukokortikoid-Dosis die fur eine Zusatzbehandlung zu einer Standardtherapie in Frage
wurde vereinzelt angepasst (in der Gesamtpopulation bei 4 % der kommen, somit nicht belegt.
Patienten, Angaben fiir die hier relevante Teilpopulation liegen
nicht vor). Erst in der sich anschlieBenden offenen Extensionsphase
erfolgte — trotz zusatzlicher Gabe von Nipocalimab — bei 22 % der
Patienten eine Intensivierung der immunsuppressiven
Begleittherapie. Es ist anzunehmen, dass eine Therapieeskalation
bereits wahrend der randomisierten Behandlungsphase bei einem
relevanten Anteil der Patienten medizinisch indiziert gewesen wiare
und lediglich aufgrund des Studiendesigns nicht umgesetzt wurde.
IQWiG Endpunkte
Dossier-
bewertung MG-ADL-Score
S.1.34-1.35
Dossier pU In der Studie VIVACITY-MG.?» verbeﬁser.te sich der MG-ADL- Der Einwand wird zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
Modul 4A Gesamtscore zu Woche 24 in der fiir die Nutzenbewertung keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewertung.
26123—23_1%310' S. | relevanten Teilpopulation um > 4 Punkte bei 49 % der Patienten

unter Nipocalimab und bei 20 % unter Placebo. Der
Behandlungsunterschied war signifikant (Relatives Risiko [RR] 2,81;
95 % Konfidenzintervall [CI] 1,35-5,86). Es ist unklar, warum der pU
in den Auswertungen fiir das aktuelle Verfahren von dem
praspezifizierten Endpunkt der Studie VIVACITY-MG3 abweicht, der
die durchschnittliche Veranderung des MG-ADL-Scores (iber die
Wochen 22-24 erfasste. Wie auch das IQWiG anmerkt, waren
aufgrund des fluktuierenden Verlaufs der gMG mehrfache
Endpunkterhebungen aussagekraftiger als die punktuelle Erhebung
zu Woche 24. Entscheidend fiir die Bewertung der Wirksamkeit ist
aus Sicht der AkdA, dass — wie oben ausfihrlich dargelegt — die
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vorgelegten Daten fiir eine unzureichend optimierte Therapie der
Kontrollgruppe sprechen. Hierdurch ist eine Verzerrung der
Studienergebnisse zugunsten von Nipocalimab anzunehmen.

Fir die Studie VIBRANCE-MG legt der pU keine Responderanalysen
vor, sondern lediglich kontinuierliche Analysen. Ein Vergleich der
kontinuierlichen Analysen zwischen den Studien VIBRANCE-MG
und VIVACITY-MG3 ist dadurch erschwert, dass die Krankheitslast
der eingeschlossenen Erwachsenen deutlich héher war als in der
untersuchten jugendlichen Population (mittlerer MG-ADL-Score 9,4
vs. 4,4 Punkte). Der Mittelwert des MG-ADL-Gesamtscores sank
unter Nipocalimab in der Studie VIBRANCE-MG von 4,4 auf 1,7,
entsprechend einer mittleren Anderung von 2,6 Punkten, in der
Studie VIVACITY-MG3 von 9,4 auf 4,6, entsprechend einer
mittleren Anderung von 4,8 Punkten. Ein Zusatznutzen |4sst sich
aus der unkontrollierten Studie VIBRANCE-MG nicht ableiten. Der
Behandlungsunterschied in der Studie VIVACITY-MG3 hinsichtlich
der mittleren Veranderung des MG-ADL-Scores wurde von der
EMA (Européische Arzneimittelagentur) als ,bescheiden” (modest)
((3), S. 174) charakterisiert.

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

In der Studie VIVACITY-MG3 traten schwerwiegende UE (SUE) und
UE jeden Schweregrades in beiden Studienarmen dhnlich haufig
auf. Es zeigte sich jedoch eine signifikante Hdufung von UE unter
Nipocalimab im Vergleich zu Placebo bei Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (33 % vs. 8 %), Erkrankungen des
Nervensystems (45 % vs. 13 %), peripheren Odemen (14 % vs. 0 %),
Fieber (12 % vs. 0 %) und Muskelspasmen (14 % vs. 0 %). Es ist
unklar, warum das Ereignis ,,Myasthenia gravis” unter Nipocalimab
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signifikant haufiger dokumentiert wurde als unter Placebo (14 %
vs. 3 %).

Eine Klarung, welche UE zu der deutlichen Haufung
gastrointestinaler und neurologischer Erkrankungen fiihrten, ware
aus Sicht der AkdA von hohem klinischem Interesse. Infektionen
wurden unter Nipocalimab nicht gehduft erfasst, allerdings ist die
signifikante Haufung von Fieber am ehesten als Symptom einer
klinisch manifesten Infektion zu sehen. Laut EMA (3) setzt eine
abschlielende Bewertung des Infektionsrisikos eine deutlich
grofRere Patientenzahl mit einer langeren Expositionsdauer voraus
als in der Studie VIVACITY-MG3.

Die EMA weist auf die haufigen und anhaltenden LDL-C-
Erhéhungen unter Nipocalimab hin (LDL-C = 4,1 mmol/L: 24 % vs.
10 %). LDL-C-Erh6hungen wurden auch bei jugendlichen Patienten
unter Nipocalimab beobachtet. Zugleich trat unter Nipocalimab
eine starkere Erniedrigung des mittleren Serumalbumins auf (-7 % vs.
—2 % zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline), was laut EMA
ebenfalls mit einer kardiovaskuldren Risikoerhéhung assoziiert sein
konnte.

Zusammenfassend ist aus Sicht der AkdA ein patientenrelevanter
Nutzen von Nipocalimab im Vergleich zu einer bestmoglich
optimierten Standardtherapie nicht belegt. Zugleich ist das
Sicherheitsprofil von Nipocalimab, insbesondere bei einer
Langzeittherapie, auf Basis der vorliegenden Daten nicht
beurteilbar. Es gibt Hinweise auf eine negative Beeinflussung
kardiovaskularer Risikofaktoren unter Nipocalimab und aktuell
unklare Haufungen spezifischer UE (periphere Odeme, Fieber und
Muskelspasmen).
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'[?Wi,G Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens Erwachsene mit Acetylcholinrezeptor-Antikérper-positiver

ossler- . . . . . .. .

bewertung Der pU und das IQWiG stimmen Uberein, dass fir Fragestellung 1, 2 gen(_arr]alrlsslg;%r ';/(;\{is'trhema.ﬁr;v;s' dkle;ur;elnne Zusatzbehandlung
Isé'éf';él& und 3 keine geeigneten Studiendaten vorliegen und damit ein 24 eine d Erapie ! £E komme

Dossier o Zusatznutzen nicht belegt ist. Die AkdA teilt diese Einschatzung. ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Nipocalimab als

ossler p H- %)

Modul 44 | Der pU leitet aus der Studie VIVACITY-MG3 einen Hinweis auf einen Zusatzbehandlung zur Standardtherapie:

geringen Zusatznutzen von Nipocalimab gegeniber BSC bei
Erwachsenen ab. Auf Basis der Ubertragung von Evidenz fir
Jugendliche sieht er einen Anhaltspunkt fiir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen fiir Fragestellung 4. Aus Sicht des
IQWiG ist die Studie VIVACITY-MG3 ungeeignet, um einen
Zusatznutzen gegeniiber BSC zu belegen, da die Standardtherapie
in der Kontrollgruppe nicht adaquat optimiert wurde. Die AkdA
teilt die Einschatzung des IQWiG, dass die vorliegenden Daten fir
eine zu Studienbeginn unzureichend optimierte Standardtherapie
bei einem relevanten Anteil der Kontrollgruppe sprechen. Da eine
Optimierung wahrend der randomisierten Studienphase nicht
erlaubt war, lasst sich nicht beurteilen, welchen Vorteil die Add-on-
Therapie mit Nipocalimab gegentber BSC hat. Ein Zusatznutzen
von Nipocalimab ist deshalb nach Einschatzung der AkdA durch die
Studie VIVACITY-MG3 nicht belegt.

— Eculizumab (kommt nur fur refraktare Patientinnen
und Patienten in Frage) oder Efgartigimod alfa oder
Ravulizumab oder Rozanolixizumab oder Zilucoplan

AusmafR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Nipocalimab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene mit muskelspezifische Tyrosinkinase-
Antikorper-positiver generalisierter Myasthenia gravis, die fiir
eine Zusatzbehandlung zu einer Standardtherapie in Frage
kommen

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Nipocalimab als
Zusatzbehandlung zur Standardtherapie:

— Rozanolixizumab

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Nipocalimab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

c) Jugendliche mit Acetylcholinrezeptor-Antikdrper-positiver
refraktdrer generalisierter Myasthenia gravis, die fiir eine
Zusatzbehandlung zu einer Standardtherapie in Frage kommen
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ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Nipocalimab als
Zusatzbehandlung zur Standardtherapie:

— Eculizumab

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Nipocalimab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) Jugendliche mit Acetylcholinrezeptor-Antikorper-positiver
nicht-refraktdrer generalisierter Myasthenia gravis, oder mit
muskelspezifische Tyrosinkinase Antikorper-positiver
generalisierter Myasthenia gravis, die fur eine Zusatzbehandlung
zu einer Standardtherapie in Frage kommen

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Nipocalimab als
Zusatzbehandlung zur Standardtherapie:

— Best Supportive Care

AusmafR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Nipocalimab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Fazit

Die AkdA schlieRt sich der Einschitzung des IQWiG an, dass ein
Zusatznutzen von Nipocalimab bei Erwachsenen und Jugendlichen
mit gMG bei allen vier Fragestellungen nicht belegt ist.
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5.8 Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum 22. April 2026

Stellungnahme zu Nipocalimab (Imaavy®) - generalisierte Myasthenia gravis
(lQWiG-Berichte — Nr. 2211, Dossierbewertung A25-160,
Version 1.0, 25.03.2026)

Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Arnulfstralle 29
80636 Miinchen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Nipocalimab (Imaavy®) wird angewendet als Zusatzbehandlung zur
Standardtherapie von erwachsenen und jugendlichen Patienten ab 12
Jahren mit generalisierter Myasthenia gravis (gMG), die Antikorper
gegen Acetylcholinrezeptor (AChR) oder muskelspezifische
Tyrosinkinase (MuSK) aufweisen. [1].

Im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens fir diese Indikation
erfolgte am 01.04.2026 die Veroffentlichung der Dossierbewertung des
Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQwiG) [2].

Bristol Myers Squibb (BMS) moéchte die Moglichkeit nutzen, zu der
Dossierbewertung von Nipocalimab im Sinne von § 19 des 5. Kapitels
der Verfahrensordnung des gemeinsamen Bundesauschusses (G-BA)
innerhalb der friithen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Stellung zu
nehmen, da die Inhalte der IQWiG-Bewertung grundlegende (inhaltliche
und methodische) Fragestellungen betreffen, die auch fir kiinftige
Verfahren von allgemeiner Bedeutung sein kénnen. BMS untersucht CC-
97540 (BMS-986353) u.a. derzeit fir die Behandlung der refraktaren
Myasthenia Gravis [3].

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Das IQWiG erkennt fiir Fragestellung 4 weder die Ubertragung von
Evidenz aus der randomisierten kontrollierten Studie VIVACITY-
MG3 bei Erwachsenen auf die Population der Jugendlichen noch
die ergdnzend vorgelegte einarmige Studie VIBRANCE-MG als
geeignete Grundlage fir die Nutzenbewertung an. Als Begriindung
flhrt das IQWiG an, dass der Vergleichsarm der VIVACITY-MG3
nicht der fiir Jugendliche festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie BSC entspreche. BMS ist der Auffassung, dass
diese Bewertung die besondere Evidenzlage bei seltenen
padiatrischen Erkrankungen nicht angemessen bericksichtigt und
methodisch zu restriktiv ist [2].

Fir jugendliche Patienten mit gMG besteht ein hoher ungedeckter
therapeutischer Bedarf: Aktuell ist ausschlieBlich Eculizumab fir
jugendliche Patient:innen zugelassen —und dies nur fir die
refraktdre anti-AChR-positive gMG. Fir nicht-refraktare sowie anti-
MuSK-positive Jugendliche existieren keine zugelassenen Add-on-
Therapien, sodass innovative Therapieoptionen dringend
notwendig sind, insbesondere da eine frihzeitige und nachhaltige

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
IQWiG | Bestverfiigbare Evidenz — Evidenztransfer & einarmige Studie

?f .24 Anmerkung von BMS:

Fir Jugendliche mit anti-AChR-Antikérper-positiver refraktarer
generalisierter Myasthenia gravis, fir die eine Zusatztherapie zu
einer Standardtherapie in Frage kommt, liegen keine Daten
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Die einarmige
Studie VIBRANCE-MG, in die Jugendliche mit generalisierter
Myasthenia eingeschlossen wurden, ist aufgrund des fehlenden
Vergleichs nicht fur Nutzenbewertung geeignet.

Ein Zusatznutzen von Nipocalimab gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist fiir diese Patientengruppe somit nicht belegt.

Fir Jugendliche mit AChR-Antikdrper-positiver nicht-refraktarer
generalisierter Myasthenia gravis, oder mit MuSK-Antikdrper-
positiver generalisierter Myasthenia gravis, die flur eine
Zusatzbehandlung zu einer Standardtherapie in Frage kommen,
liegen keine direkt vergleichenden Studien vor.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Krankheitskontrolle fir die schulische und psychosoziale
Entwicklung dieser Patient:innen essenziell ist.

Nipocalimab adressiert diesen Bedarf als erster und einziger
kontinuierlicher FcRn-Blocker, der fir jugendliche Patient:innen ab
12 Jahren mit anti-AChR- und anti-MuSK-positiver gMG zugelassen
ist —ohne Einschrankung hinsichtlich Therapierefraktaritat [1, 5].

Die vorgelegten Daten aus der VIVACITY-MG3-Studie bei
Erwachsenen sowie der einarmigen VIBRANCE-MG-Studie bei
Jugendlichen reprasentieren die bestverfiigbare Evidenz fir das
vorliegende Anwendungsgebiet. Die Durchflihrung einer
randomisierten kontrollierten Studie mit ausreichend groRer
padiatrischer Kohorte und direktem Vergleich gegeniiber BSC ist
bei einer seltenen Erkrankung wie der gMG aus ethischen und
praktisch-organisatorischen Griinden oft schwierig realisierbar.
Eine Evidenziibertragung von Erwachsenen auf Jugendliche
erscheint in diesem Kontext wissenschaftlich nachvollziehbar - wie
auch die EMA-Zulassung von Nipocalimab fir diese Population
bestatigt [5].

Vorgeschlagene Anderung:

BMS ist der Auffassung, dass die vorgelegten Daten die derzeit
bestverfiigbare Evidenz fiir die jugendliche Population mit gMG

Fir die vorliegende  Nutzenbewertung  Ubertragt der
pharmazeutische Unternehmer daher die Ergebnisse einer
Teilpopulation der Studie VIVACITY-MG3 zum Vergleich von
Nipocalimab  gegenlber Placebo bei Erwachsenen mit
generalisierter Myasthenia gravis auf die Population der
Jugendlichen.

Die Studie VIVACITY-MG3 bei Erwachsenen ist jedoch nicht zur
Ubertragung eines Zusatznutzens geeignet. Dies ist insbesondere
darauf zurtickzufiihren, dass die Erwachsenen im Vergleichsarm der
Studie VIVACITY-MG3 unzureichend behandelt waren. Auf Basis der
vorliegenden Informationen ist davon auszugehen, dass zu
Studienbeginn fir die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm
der Studie noch Optionen zur Therapieoptimierung bestanden
haben. Anpassungen der Standardtherapie waren im Studienverlauf
mit  Ausnahme der  symptomatischen Therapie mit
Acetylcholinesterase-Inhibitoren nicht erlaubt und wurden in der
relevanten Teilpopulation auch nicht durchgefiihrt.

In der Gesamtschau sind die vorgelegten Daten einer Teilpopulation
der Studie VIVACITY-MG3 zum Vergleich von Nipocalimab
gegenlber Placebo bei Erwachsenen mit generalisierter Myasthenia
gravis fir die Nutzenbewertung nicht geeignet. Somit kdnnen diese
Daten auch nicht zur Ubertragung der Evidenz auf die Population der
Jugendlichen herangezogen werden. Zudem wurde fiir die
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darstellt und im Rahmen der friihen Nutzenbewertung — unter
Berlicksichtigung der Seltenheit der Erkrankung sowie des
bestehenden hohen medizinischen Bedarfs — angemessen
berlicksichtigt werden sollte.

Durchfiihrung eines Evidenztransfers keine ausreichende
Informationsbeschaffung vorgelegt.

Ein Zusatznutzen von Nipocalimab gegenlber der zweckmafigen
Vergleichstherapie ist fur Jugendliche mit AChR-Antikérper-positiver
nicht-refraktdrer generalisierter Myasthenia gravis, oder mit MuSK-
Antikorper-positiver generalisierter Myasthenia gravis, die fir eine
Zusatzbehandlung zu einer Standardtherapie in Frage kommen,
somit nicht belegt.
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5.9 Stellungnahme der Alexion Pharma Germany GmbH

Datum 22. April 2026

stellungnahme zu Nipocalimab / Imaavy®

Stellungnahme von Alexion Pharma Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesauschuss (G-BA) hat am 01.04.2026 die
Nutzenbewertung zum Wirkstoff Nipocalimab / Imaavy® im
Anwendungsgebiet der Myasthenia gravis veréffentlicht.

Imaavy® wird angewendet als Zusatzbehandlung zur Standardtherapie
von erwachsenen und jugendlichen Patienten ab 12 Jahren mit
generalisierter Myasthenia gravis (gMG), die Antikdrper gegen
Acetylcholinrezeptor (AChR) oder muskelspezifische Tyrosinkinase
(MuSK) aufweisen (1).

Die Alexion Pharma Germany GmbH (im Folgenden: Alexion) vermarket
die Wirkstoffe Eculizumab (Soliris®) und Ravulizumab (Ultomiris®), die
unter anderem zur Behandlung der gMG zugelassen sind. Zudem lduft
in diesem Indikationsgebiet aktuell eine Phase IlI-Studie mit dem
Wirkstoff Gefurulimab (2).

Aus diesem Grund nimmt Alexion folgend Stellung zur
Nutzenbewertung von Nipocalimab (Imaavy®).

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Bedeutung der gMG und Zugang zu innovativen Therapien

Bei der generalisierten Myasthenia gravis handelt es sich um eine
seltene, chronische, durch Immunglobulin G (IgG) vermittelte
neuromuskuldre Autoimmunerkrankung, die zu schwerer,
lebensbeeintrachtigender Muskelschwache fuhrt. Die gMG zeichnet
sich durch ein heterogenes Krankheitsbild aus (3). Die Symptome
kdnnen von einer rein okuldaren Form bis zu einer starken Schwache der

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Extremitaten-, Bulbar- und der Atemmuskulatur reichen (4). Die
Symptomatik fluktuiert dabei im Tagesverlauf und kann sich auf
Einschrankungen bei weiteren Muskelgruppen des Korpers erstrecken
sowie sich auf Schwierigkeiten beim Sprechen, Kauen und Schlucken
und in Atemnot auswirken (5). Zudem kann die gMG auch zu
lebensbedrohlichen Exzerbationen fuhren. Eine Auspragung davon ist
die myasthene Krise, dessen Risiko in den ersten zwei bis drei Jahren
der Erkrankung am hdchsten ist. Das Behandlungsziel bei dieser
Erkrankung ist die bestmdgliche Krankheitskontrolle durch die
Wiederherstellung und den Erhalt der Lebensqualitat der Betroffenen

(3).

Als Alexion begriiBen wir ausdriicklich die Vielzahl neu zugelassener
Therapien fiir die gMG, einschliellich Komplementinhibitoren und
FcRn-Modulatoren, und sehen darin einen wichtigen Fortschritt fir
Patientinnen und Patienten sowie behandelnde Arztinnen und Arzte

(6).

Beriicksichtigung der vorgelegten Evidenz und Auswahl der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Nutzenbewertung

Der pharmazeutische Unternehmer hat in seiner Nutzenbewertung die | Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
laufende, doppelblinde, randomisierte und kontrollierte Studie
VIVACITY-MG3 mit dem Vergleich einer Behandlung von Nipocalimab
gegenlber Placebo vorgelegt. Die Einschlusskriterien der Studie
umfassten erwachsene Patientinnen und Patienten mit generalisierter
Myasthenia gravis, die beim Screening eine Einstufung nach
Myasthenia-Gravis-Foundation-of America(MGFA)-Klassifizierung |l bis
IV zum Screening aufwiesen und einen Myasthenia-Gravis Activities-of-

Zusammenfassende Dokumentation 108




Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Daily-Living (MG-ADL)-Score > 6 sowohl zum Screening als auch zu
Baseline erreichten. Zudem wurde eine laufende, 1-armige Studie zu
Nipolcalimab zusatzlich zu einer aktuell bestehenden stabilen Therapie
eingereicht, in die Kinder und Jugendliche im Alter von 2 bis < 18 Jahren
mit generalisierter Myasthenia gravis und u.a. einer MGFA-
Klassifizierung von Il bis IV eingeschlossen wurden (1).

In dynamischen Anwendungsgebieten wie der gMG ist es zum Zeitpunkt
von Studienplanung, -start und -durchfiihrung faktisch nicht moglich,
kiinftige Anderungen der deutschen Versorgung vorauszusehen oder
darzustellen. Anpassungen in der Versorgung und damit verbundene
Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie (zVT) erfolgen
teilweise erst nach Studienstart. Besonders kritisch sind diese
Anderungen, wenn prospektiv geplante Studien dadurch in ihrer
Aussagekraft relativiert werden oder fiir die Nutzenbewertung nicht
mehr verwertbar sind (7).

Grundsatzlich ist es zu begriiRen, dass die Nutzenbewertung auf den
neuesten Erkenntnissen und dem aktuellen medizinischen Standard
basiert. Aus Sicht von Alexion ist es jedoch erforderlich, die besonderen
Dynamiken in Anwendungsgebieten wie der gMG angemessen zu
bericksichtigen, indem die Gesamtheit der verfligbaren Evidenz
einbezogen wird und prospektiv erhobene Studiendaten trotz
zwischenzeitlicher Anderungen der zVT sachgerecht gewiirdigt werden.

Bedeutung des MG-ADL und des QMG

Aus Sicht von Alexion ist es bedeutend, dass der patientenberichtete
Myasthenia-gravis-Activities-of-Daily-Living-(MG-ADL) -Score als auch
der arztberichtete QMG (Quantitative Myasthenia gravis) als etablierte

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation

109




Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Messinstrumente in diesem Krankheitsbild anerkannt und in die
Nutzenbewertung einbezogen werden (8).

Auch die aktuelle Leitlinie weist darauf hin, dass die Krankheitsaktivitat,
der Schweregrad und das Ansprechen auf MG-spezifische Therapien
fortlaufend anhand regelmaRig geplanter arztlicher Kontrollen beurteilt
werden sollten. Diese Kontrollen umfassen klinische Untersuchungen
mit strukturierter Bewertung und beriicksichtigen die
Selbsteinschatzung der Patientin oder des Patienten. Dabei spielt u.a.
der MG-ADL eine wichtige Rolle (6).

Mit dem QMG lasst sich die Starke der Muskelschwache differenziert
guantifizieren und der Verlauf der fiir die Erkrankung typischen,
chronisch schwankenden Symptomatik abbilden (9). In Kombination mit
dem MG-ADL erméglicht dies eine umfassende Einschatzung der
Krankheitsaktivitat (6).

Vor diesem Hintergrund haben die Instrumente MG-ADL und QMG im
klinischen Alltag einen zentralen Stellenwert. Beide Skalen liefern tGber
die MG-ADL hinausgehende, aussagekraftige Informationen zum
Beschwerdebild und ihre Patientenrelevanz wird als hoch eingeschatzt.
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5.10 Stellungnahme vom vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.04.2026

Stellungnahme zu

Nipocalimab (Imaavy)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
CharlottenstrafSe 59

10117 Berlin
Tobias Herden, Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. April 2026 eine
Nutzenbewertung zu Nipocalimab (Imaavy) von Johnson & Johnson
veroffentlicht.

Nipocalimab ist zugelassen zur Behandlung von Jugendlichen und
Erwachsenen mit Myasthenia gravis. Der G-BA unterteilt in vier
Patientengruppen: 1) Erwachsene mit anti-AChR-Antikérper-positiver
generalisierter Myasthenia gravis, fir die eine Zusatztherapie zu einer
Standardtherapie infrage kommt, 2) Erwachsene mit anti-MuSK-
Antikorper-positiver generalisierter Myasthenia gravis, fiir die eine
Zusatztherapie zu einer Standardtherapie infrage kommt, 3)
Jugendliche (12 bis 17 Jahre) mit anti-AChR Antikorper-positiver
refraktarer generalisierter Myasthenia gravis, fiir die eine
Zusatztherapie zu einer Standardtherapie infrage kommt , sowie 4)
Jugendliche (12 bis 17 Jahre) mit anti-AChR Antikorper-positiver nicht
refraktdarer generalisierter Myasthenia gravis oder mit anti MuSK-
Antikorper-positiver generalisierter Myasthenia gravis, fir die eine
Zusatztherapie zu einer Standardtherapie infrage kommt. Als
zweckmaRige Vergleichstherapie legt der G-BA Eculizumab (fiir
refraktédre Patientinnen und Patienten) oder Efgartigimod alfa oder
Ravulizumab oder Rozanolixizumab oder Zilucoplan fiir 1),
Rozanolixizumab fiir 2), Eculizumab fir 3) sowie Best-Supportive-Care
fir 4) fest. Das IQWIG sieht den Zusatznutzen fiir alle Patientengruppen
als nicht belegt an. Fiir die Patient:innengruppen 1), 2) und 3) lagen laut
IQWIiG keine geeigneten Daten vor, welche fiir die Bewertung des
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusatznutzens geeignet seien. Diese Einschatzung entspricht der des
Herstellers. Der Hersteller Gbertrdgt dennoch die Ergebnisse einer
Teilpopulation der randomisierten kontrollierten Studie auf die
Patient:innengruppe 4) und stellt erganzend fiir diese Fragestellung
eine einarmige Studie dar. Da laut IQWiG unter anderem die vom G-BA
festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie nicht umgesetzt sei, lagen
keine geeigneten Daten vor. Der Hersteller beansprucht hier einen
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie” zwar nachvollziehbare und damit begriiRenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen
Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere
um die Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO:
,Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehdren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Anmerkung:
Vorgeschlagene Anderung:
Anmerkung:
Vorgeschlagene Anderung:
Literatur:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung

gemal’ 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Nipocalimab

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 11. Mai 2026
von 11:00 Uhr bis 12:05 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Angemeldete Teilnehmende der Firma Johnson & Johnson:
Herr Dr. Sindern
Frau MeiRBner
Herr Dr. Katting
Herr Bilyy
Angemeldeter Teilnehmender der Neurologischen Klinik/HELIOS Hanseklinikum Stralsund:
Herr Prof. Dr. Sieb

Angemeldete Teilnehmende der Neuromuskuldre Ambulanz St. Josef Hospital der Ruhr
Universitat Bochum:

Frau Prof. Dr. Schneider-Gold

Angemeldeter Teilnehmender der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, BG
Universitatsklinikum Bergmannsheil Bochum:

Herr Prof. Dr. Ruck

Angemeldeter Teilnehmender der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA):

Herr Prof. Dr. Rascher
Angemeldete Teilnehmende der Firma UCB Pharma GmbH:
Frau Dr. Hinkelmann
Frau Schneider
Angemeldete Teilnehmende der Firma argenx Germany GmbH:
Frau Holzleitner
Frau Baumeister
Angemeldete Teilnehmende der Firma Amgen GmbH:
Herr Dr. Schulte
Frau Dr. Buchholz
Angemeldete Teilnehmende der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:
Frau Muller
Herr Altmann
Angemeldete Teilnehmende der Firma Alexion Pharma Germany GmbH:
Frau Dr. Salmen
Herr Prager
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Herden
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Beginn der Anhorung: 11:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Es ist
wieder Anhdérungsmontag, und wir fahren fort mit Nipocalimab. Hier haben wir eine
Markteinfiihrung. Basis der heutigen Anhorung sind das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers und die Dossierbewertung des IQWiG vom 26. Marz dieses Jahres. Wir haben
Stellungnahmen zu dieser Dossierbewertung des IQWiG vom pharmazeutischen
Unternehmer Johnson & Johnson, von der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, von klinischen Sachverstindigen, namentlich von Herrn Professor Dr. Sieb vom
Hanseklinikum Stralsund, von Frau Professor Dr. Schneider-Gold vom St. Josef Hospital der
Ruhr-Universitat Bochum und von Herrn Professor Ruck vom BG Universitatsklinikum
Bergmannsheil Bochum, von weiteren pharmazeutische Unternehmen, hier von UCB
Pharma, argenx Germany, Amgen, Bristol-Myers Squibb und Alexion sowie vom Verband
Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss auch hier wieder die Anwesenheit feststellen, da wir ein Wortprotokoll fiihren. Fir
den pharmazeutischen Unternehmer Johnson & Johnson miissten anwesend sein Herr

Dr. Sindern, Frau MeilBner, Herr Dr. Kiitting und Herr Bilyy, fir die Neurologische Klinik des
HELIOS Hanseklinikums Stralsund Herr Professor Dr. Sieb, fiir die Neuromuskuldare Ambulanz
St. Josef Hospital der Ruhr an der Universitdt Bochum Frau Professor Dr. Schneider-Gold, fiir
die Klinik und Poliklinik fir Neurologie des BG Universitatsklinikums Bergmannsheil Bochum
Herr Professor Dr. Ruck, fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft Herr
Professor Dr. Dr. Rascher, fiir UCB Pharma Frau Dr. Hinkelmann und Frau Schneider, fiir
argenx Germany Frau Holzleitner und Frau Baumeister, fir Amgen Herr Dr. Schulte und Frau
Dr. Buchholz, fiir Bristol-Myers Squibb Frau Miller und Herr Altmann, fiir Alexion Pharma
Germany Frau Dr. Salmen und Herr Prager sowie fir den vfa Herr Herden. Ist noch jemand in
der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zunachst dem pU die Moéglichkeit, einzufiihren. Danach treten wir in die Frage-und-
Antwort-Runde ein. Wer macht das fiir den pU?

Herr Dr. Sindern (Johnson & Johnson): Das mache ich gerne.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Sindern, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Sindern (Johnson & Johnson): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herren! Wir danken Ihnen, dass wir in diese Anhdrung einfiihren diirfen. Ich
stelle lhnen zunachst die Kolleginnen und Kollegen vor: Fiir das Dossier und alle Fragen dazu
sind Frau Bianca Meiner und Herr Arnold Bilyy aus der Abteilung Marktzugang
verantwortlich. Herr Dr. Fabian Kitting vertritt den medizinischen Bereich. Mein Name ist
Jorn Sindern. Ich leite die fur die Nutzenbewertung zustandige Abteilung bei Johnson &
Johnson.

Nipocalimab ist eine neue Zusatztherapie zur Behandlung der generalisierten Myasthenia
gravis aus der Klasse der FcRn-Blocker, zugelassen sowohl fiir Acetylcholinrezeptor- als auch
MuSK-Antikorperpositive Patientinnen und Patienten. Die Zulassung umfasst bereits die
Jugendlichen ab zwolf Jahren, einschlieRlich derer mit einer nicht refraktdren gMG, wodurch
sich Nipocalimab von allen anderen neuen Zusatztherapien unterscheidet. Fiir zehn bis

15 Prozent der Falle beginnt die Myasthenia gravis im Alter zwischen zwdlf und 18 Jahren.
Die generalisierte Myasthenia gravis ist eine unheilbare Erkrankung, die mit starken
Einschrankungen des taglichen Lebens und einer Beeintrachtigung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat einhergeht. Neben der erheblichen Morbiditat ist sie
im Fall einer myasthenen Krise auch eine lebensbedrohliche Erkrankung.
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Das unterstreicht den medizinischen Bedarf, insbesondere bei den Jugendlichen. Fiir
Jugendliche mit einer nicht refraktdren gMG ist die Standardtherapie die zweckmaRige
Vergleichstherapie. Das entspricht Fragestellung 4 der Nutzenbewertung, fiir die wir mit
dem Dossier die Evidenz aus der RCT VIVACITY bei Erwachsenen vorgelegt haben, um den
Evidenztransfer auf das Teilanwendungsgebiet vorzugeben. Das IQWiG kritisiert, dass die
Vergleichstherapie in der Studie nicht der zVT best supportiv Care bei Jugendlichen
entspreche und kommt daher zu dem Schluss, dass die Studie VIVACITY nicht fir den
Evidenztransfer geeignet sei.

Die Fragen des IQWiG beziehen sich dabei zum einen auf die erfolgte Therapieoptimierung
und Dokumentation derselben vor der Beobachtungsphase und zum anderen auf die
Moglichkeit zur Therapieanpassung wahrend der Beobachtungsphase. Auf diese beiden
Punkte will ich im Folgenden eingehen.

Erstens zur Therapieoptimierung: Wir haben mit der schriftlichen Stellungnahme zusatzliche
Angaben und Auswertungen zur Dokumentation der Vortherapie eingereicht. Die
Therapieoptimierung bei Patientinnen und Patienten mit gMG ist Teil des klinischen
Vorgehens von auf neuromuskuldre Erkrankung spezialisierten Arztinnen und Arzten. Das
heiRt, vor Einleitung einer zusatzlichen immunmodulatorischen Therapie werden
bestehende Therapieoptionen patientenindividuell geprift, angepasst oder, sofern
medizinisch indiziert, eskaliert oder beendet. Aus den Angaben zur Dokumentation der
Vortherapie, die aus den Krankenakten der Patienten in den eCRF Gibernommen wurden,
geht hervor, dass fast alle Patientinnen und Patienten zuvor eine verlaufsmodifizierende
Standardtherapie aus Glucocorticoiden oder immunsuppressiven Therapien Gber die gemaR
Leitlinie empfohlene Mindestdauer erhalten haben. Es lag vor Beginn der
Beobachtungsphase die Information vor, die erforderlich ist, um eine Therapieoptimierung
vornehmen zu kdnnen.

Wie in der schriftlichen Stellungnahme dargestellt, hatte der GroRteil der Patientinnen und
Patienten zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie die in der Leitlinie empfohlene
Kombination aus symptomatischer und verlaufsmodifizierender Therapie erhalten. In der
Gesamtschau auf die Studiendokumentation, die zusatzlichen Auswertungen dazu und dem
Vergleich mit Daten aus der Regelversorgung ist aus unserer Sicht die leitliniengemaRe
Umsetzung der Therapieoptimierung vor dem Beginn der Behandlungsphase gegeben.

Damit zum zweiten Thema, der Therapieanpassung: Wahrend der 24-wdéchigen
Beobachtungsphase konnte die Therapie durch Anpassung der Dosis fiir die symptomatische
Therapie sowie die im Studienprotokoll geregelte Moglichkeit fiir eine Rescue-Medikation
bei einer klinischen Verschlechterung eskaliert werden. Aus den mit der Stellungnahme
eingereichten Angaben geht hervor, dass nur ein geringer Anteil an Patientinnen und
Patienten wahrend der 24-wdchigen Studiendauer eine Notfallmedikation benétigt hat und
bei keinem Patienten war eine Anpassung der symptomatischen Therapie erforderlich. Dass
fir den GroRteil der Patienten, insbesondere im Kontrollarm, wahrend der 24-wéchigen
Behandlungsphase ein Anpassungsbedarf der Medikation bestanden hat, ergibt sich bei der
Betrachtung der offenen Extensionsphase, auf die das IQWiG in der Nutzenbewertung
eingegangen ist.

Wenn man nur die nutzenbewertungsrelevante Teilpopulation betrachtet, war nur bei zwei
Patienten eine therapiebezogene Eskalation in Form einer Dosiserhdhung bzw. neuen
Therapie erforderlich. Bei 94 Prozent erfolge diese Eskalation nicht. Das zeigt, dass fir den
GroRteil der Patienten im Kontrollarm kein Anpassungsbedarf wahrend der 24-wdchigen
randomisierten Behandlungsphase bestanden hat. Daher kann in der Studie VIVACITY von
einer adaquaten Umsetzung der zVT fir die Jugendlichen ausgegangen werden.

In der Studie VIVACITY hat Nipocalimab zu einer schnellen und Gber 24 Wochen anhaltenden
signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung im MG-ADL gefiihrt. Der Endpunkt
erfasst die Auswirkungen des myasthenen Syndroms auf die Aktivitaten des taglichen Lebens
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wie das Sprechen, Kauen, Atmen, Aufstehen von einem Stuhl und weitere Punkte. Bereits
nach zwei Wochen zeigte sich eine klinisch bedeutsame und statistisch signifikante
Verbesserung unter Nipocalimab, die bis zum Ende der Beobachtungsdauer anhalt. Auch fiir
den Endpunkt QMG zeigt sich in der Studie VIVACITY ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Nipocalimab, der bereits friih zu Woche 4 eintritt und bis zum Ende der
Beobachtungsdauer anhilt.

Um den fluktuierenden Verlauf der Erkrankung sowie die Konsistenz zwischen den Studien
VIBRANCE und VIVACITY abzubilden, haben wir mit der schriftlichen Stellungnahme
zusatzliche MMRM-Analysen fiir die patientenberichteten Endpunkte der Studie VIVACITY
eingereicht, welche die signifikanten und klinisch relevanten Vorteile im MG-ADL und QMG
bestatigen. Es zeigen sich zudem in der MMRM-Analyse (ber den gesamten
Beobachtungszeitraum auch im Gesundheitszustand EQ-5D VAS sowie den
Lebensqualitdtsendpunkten Neuro-Qol Fatigue, MG-QoL 15r und PGIC signifikante Vorteile.

Zusammenfassend ergeben sich in der Studie VIVACITY in vielen patientenberichteten
Endpunkten klinisch relevante Vorteile aus der Zusatztherapie mit Nipocalimab im Vergleich
zur Standardtherapie. Mit den MMRM-Analysen fiir die Studie VIVACITY liegen auch
geeignete Analysen vor, die zeigen, dass das klinische Ansprechen bei Jugendlichen
konsistent zu dem bei Erwachsenen ist. Das ist eine Voraussetzung fiir die Durchfiihrung des
Evidenztransfers. Auch die weiteren Voraussetzungen fiir die Ubertragung der Evidenz von
den Erwachsenen auf das Anwendungsgebiet der Jugendlichen werden erfiillt. Das sind ein
identischer Wirkmechanismus sowie die Vergleichbarkeit des Erkrankungsbildes der gMG bei
Jugendlichen und Erwachsenen. Beides wird von der EMA bestatigt, und auch in der
Nutzenbewertung wird die Vergleichbarkeit des Erkrankungsbildes angemerkt. Wie wir zuvor
erlautert haben, ist aus unserer Sicht auch die Voraussetzung erflllt, dass die zVT fir die
Jugendlichen in der Studie VIVACITY addquat umgesetzt worden ist. Daher lassen sich die
signifikanten patientenrelevanten Vorteile in der Studie VIVACITY, denen keine Nachteile in
der Vertraglichkeit entgegenstehen, auf die Population der nicht therapierefraktaren
Jugendlichen Ubertragen, fir die sich damit ein Zusatznutzen im Vergleich zur zVT ergibt. —
Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Sindern, fiir diese Einflihrung. —
Ich habe zwei Fragen an die Kliniker. Der erste Komplex betrifft den Evidenztransfer. Sie
schreiben in lhren Stellungnahmen, dass bei Jugendlichen und Erwachsenen von einem
ahnlichen Erkrankungsbild und Verlauf auszugehen sei. Das hat Herr Sindern gerade noch
einmal zum Ausdruck gebracht. Auch die Standardtherapie, sagen Sie, sei bei Jugendlichen
und Erwachsenen hinreichend vergleichbar. Ich ware dankbar, wenn Sie diese Aussagen aus
den Stellungnahmen noch einmal etwas detaillierter fir das Protokoll erlautern kénnen, weil
es die entscheidende Frage ist, ob man Evidenztransfer hier Gberhaupt in Betracht ziehen
kann oder nicht. Zur Standardbehandlung, auch das hat Herr Sindern adressiert, ware mir
daran gelegen, wenn Sie darlegen kénnten, wie die Standardbehandlung bei anhaltender
Symptomatik in der arztlichen Versorgung wirklich ganz konkret angepasst wird, bevor dann
eine Zusatztherapie, wie zum Beispiel mit Nipocalimab, zum Einsatz kommt. Gibt es da
irgendeinen Algorithmus oder wie |duft das? — Dazu hat sich Herr Professor Sieb gemeldet.

Herr Prof. Dr. Sieb (Neurologische Klinik/HELIOS Hanseklinikum Stralsund): Von meiner
Seite kann ich nur unterstreichen, dass die juvenile oder padiatrische Myasthenie einen
Verlauf hat, wie wir das bei Erwachsenen kennen. Bei Kaukasiern beginnt die Myasthenie
nach der Pubertdt — das sind meistens 14-, 16-jahrige Madchen — und wir sind in einer
Situation, dass die konventionelle Therapie orale Immunsuppressiva fiir diese
Patientengruppe sicherlich sehr ungiinstig ist. Mycophenolat ist hochteratogen, und wir
brauchen insbesondere eine rasch wirksame Therapie. Die oralen Immunsuppressiva haben
den Nachteil, dass sie erst mit grofRer Verzégerung in der GrolRenordnung von zwolf
Monaten beginnen und dann gegebenenfalls beim Therapieversager des ersten oralen
Immunsuppressivums eine mal3gebliche Therapieverzogerung besteht. Das ist eine
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Lebensphase, schulische Bildung, dann der weitere Ausbildungsgang, in der die Patientinnen,
und es sind meistens junge Frauen, davon betroffen sind, dass man denen eine rasche Hilfe
zukommen lassen kann. Das bisher zugelassene Soliris Eculizumab ist nur fur die
therapierefraktare Myasthenie zugelassen, und das ist ein entscheidender Nachteil. Diese
jungen Frauen sind dann jenseits des 18. Lebensjahres, bis tatsachlich die
Therapierefraktaritat nachgewiesen ist.

Zur zweiten Frage: In den Leitlinien ist klar gegeben, dass man bei der Myasthenie nicht
sequenziell behandelt, sondern bei hochaktiven Verlaufen, also in der Situation
gegebenenfalls in Richtung der myasthenen Krise, direkt mit einem der modernen und rasch
wirkenden Medikamente eingreift, eben mit einem Komplementinhibitor oder einem
Blocker des neonatalen Fc-Rezeptors. Mogliche Alternativen in der sich akzentuierenden
Myasthenie sind die Gabe von i.V.-Immunglobulinen bzw. die Apherese-Gabe. Deshalb ist
Nipocalimab aus meiner Sicht insbesondere als Hilfe fiir junge Patienten, vor dem

18. Lebensjahr rasch in den sich in der Therapie akzentuierenden Therapieverlauf
einzugreifen, sicherlich eine weitere wichtige Therapieoption fir uns.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Sieb. — Herr Professor Ruck,
bitte. Vielleicht mochten Frau Professor Schneider-Gold und Herr Rascher danach noch
etwas sagen. Bitte schon, Herr Ruck.

Herr Prof. Dr. Ruck (Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, BG Universitatsklinikum
Bergmannsheil Bochum): Vielleicht kurz als Erganzung: Ich kann das nur sehr unterstitzen,
was Herr Sieb gesagt hat, gerade im jugendlichen Bereich. Das sind definitiv vergleichbare
Krankheitsverldaufe, doch von der Therapiesituation noch deutlich komplexer. Die
Thymektomie, die zu den Standardtherapien, insbesondere im Erwachsenenalter, zahlt, kann
hier noch weitere Probleme generieren, wie eine Wachstumsretardierung, gewisse
immunologische Effekte, sodass wir hier letztendlich noch einen groReren therapeutischen
Need haben. Die von Herrn Sieb dargestellten Probleme, wie die entscheidende
Lebensphase und Auswirkungen auf das weitere Leben, sind aus meiner Sicht hochrelevant
zu sehen, plus dass klassische Immunsuppressiva wie Azathioprin im langen Einsatz ein
Malignomrisiko mit sich bringen, insbesondere Haut-, Blutkrebstumoren. Somit sehe ich das
sehr dhnlich wie Herr Sieb, insbesondere hier ein sehr groRes Verbesserungspotenzial.

Zur Standardtherapie: Wie gehen wir hier letztendlich vor? Auch hier Gbereinstimmend
hochaktiv/aktive Verldufe, bei denen die Patienten sehr schwer betroffen sind. Hier haben
wir keine Zeit, ein Jahr, anderthalb Jahre auf den Wirkeinsatz zum Beispiel von Azathioprin
zu warten. Man muss hier einbeziehen, dass wir eine erhebliche Steroidtoxizitit, also
Kortikosteroide wie Prednisolon, generieren. Hier kommt es nicht nur auf Tagesdosen an,
sondern auch auf kumulative Dosen. Das zeigen mehrere Studien, dass wir hier letztendlich
relevante Risiken wie kardiovaskuldres Risiko, Schlaganfalle, Herzinfarkte deutlich steigern.
Somit brauchen wir hier immer weitere Optionen. Gerade dieses fixe Schema bietet schon
einen Vorteil, da wir aktuell bei einigen anderen Therapien haufig am Ende der
Dosierungsintervalle sind und bei diesen flexiblen Schemata relativ schwankende Verldufe
sehen, die die Patienten immer wieder vor neue Herausforderungen stellen, weil sie sich
nicht so sehr darauf verlassen kdnnen und ihren Alltag wieder entsprechend gestalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Ruck. — Frau Professor
Schneider-Gold, haben Sie Erganzungen? Bitte schon. — Sie haben Tonprobleme, es kommt
nichts an. Ich gebe inzwischen Herrn Rascher von der AkdA das Wort.

Herr Prof. Dr. Dr. Rascher (AkdA): Aus unserer Sicht haben wir gute Therapien fiir die
Jugendlichen und sind froh, wenn es neue gibt. Aber es ist nicht so, wie es dargestellt
worden ist, dass man Uber Jahre warten muss und enorme Nebenwirkungen verursacht. Die
sind theoretisch drin, aber die Arztinnen und Arzte der Neuropéadiatrie kdnnen damit recht
gut umgehen. Ich will noch einmal sagen, dass wir mit Eculizumab eine Substanz haben, die
doch sehr wirksam ist. In schlimmen Fallen, das ist auch meine Erfahrung, haben wir
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plasmapheriert und dann die Immunsuppression gemacht. Das war ausreichend. Das heif3t,
wir haben ein neues Medikament, aber wir haben kein Wundermedikament.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Rascher. — Ich schaue in die Runde der
Banke und PatV. Gibt es Fragen? — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Einiges wurde schon angesprochen. Wir hatten eine Frage an die
Fachexperten. Wenn ich es richtig verstanden habe, sagen Sie, es gibt keine klassische
Dosiseskalation in dieser Indikation. Vielleicht kdnnen Sie dazu noch etwas sagen, weil es
auch wichtig ist, ob die zVT umgesetzt wurde. Dann hatten wir noch eine Frage, weil das in
den Stellungnahmen formuliert wurde, dass der Begriff der Therapierefraktaritat bei der
Myasthenia gravis eigentlich nicht so richtig anerkannt ist und es fir die klinische Situation
keine Bedeutung hat. Das interessiert uns, weil es fir die Zulassung wichtig ist, wie Sie damit
in der Praxis umgehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer mochte dazu etwas sagen? — Herr
Professor Sieb, bitte.

Herr Prof. Dr. Sieb (Neurologische Klinik/HELIOS Hanseklinikum Stralsund): Ich wollte zur
zweiten Stellungnahme, was die Therapierefraktuaritat angeht, etwas sagen. Dieser Begriff
ist erst 2017 im Rahmen des Zulassungsprozesses von Eculizumab in die klinische Praxis
hineingekommen. Da ist die Behandlung mit einem oder zwei oralen Immunsuppressiva
notwendig, um die Therapierefraktaritat nachzuweisen, und das braucht bei Azathioprin und
Mycophenolat lange Monate in der GroBenordnung von zwolf Monaten. Ich persénlich habe
den Eindruck, dass das ein Krankheitsbild ist, obwohl es sich haufig vor dem 18. Lebensjahr
manifestiert, von Erwachsenen-Neurologen mit einer besonderen Expertise in der
Myasthenie-Therapie behandelt wird, ahnlich wie es bei der Multiplen Sklerose ist, dass
diese Patienten sehr friihzeitig aus der padiatrischen Therapie von den Eltern zum
Erwachsenen-Neurologen gebracht werden, und da ist tatsachlich eine rasche Therapie
notwendig. Die Literatur ist eindeutig, orale Immunsuppressiva brauchen eine erhebliche
Zeit, bis sie zu wirken beginnen. Das ist auch deutlich geworden. Es sind orale
Immunsuppressiva, die sind teratogen. Sie haben ein Hautkrebsrisiko nach langerer
Behandlung. Deshalb, glaube ich, sind orale Immunsuppressiva fiir junge Patienten, auch
jenseits des 18. Lebensjahres keine sonderlich gute Therapieoption, und die Steroidgabe in
dem Lebensalter muss sowieso minimiert werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Sieb. — Herr Professor ruck, bitte.

Herr Prof. Dr. Ruck (Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, BG Universitatsklinikum
Bergmannsheil Bochum): Ergdanzend zur Therapierefraktaritat: Wie Herr Sieb gesagt hat, ist
Eculizumab mit dem Zulassungstext erst in das Bewusstsein vorgedrungen, auch da schon
schwierig formuliert, weil letztendlich schwammig Nebenwirkungen unter den vorbekannten
Immunsuppressiva plus/minus Prednisolon in die Definition einbezogen wurden. Es gibt
keine international, auch nicht national (ibereinstimmende Definition des Ganzen. Deshalb
sind wir in der neuen Leitlinie zu einem Aktivitatsbegriff Ubergegangen, der einbezieht, wie
der aktuelle Status ist, wie der bisherige Verlauf ist, wie das bisherige Therapieansprechen
ist. Daran geleitet richten wir aktuell unsere Therapieentscheidung aus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Ruck. — Herr Professor Rascher, bitte.

Herr Prof. Dr. Dr. Rascher (AkdA): Ich wiirde noch einmal widersprechen.
Immunsuppression kennen wir aus der Transplantationsmedizin in der Neuropédiatrie sehr
gut. Es ist nicht so, dass wir da die Patienten in groRRe Konflikte bringen. Wir kennen die
Nebenwirkungen, und viele Kinder und Jugendliche mit dieser Erkrankung werden von
Neuropadiaterinnen und Neuropdadiatern behandelt. Es ist nicht so, dass die Eltern, wie das
hier angedeutet wird, aus der Padiatrie in die Erwachsenenmedizin fliehen, weil da alles
besser ist. Das will ich ganz deutlich sagen.
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Ich will auch sagen, dass die zweckmalige Vergleichstherapie in der Studie leider nicht
eingehalten worden ist. Das muss man ganz klar sagen, und zwar aus folgendem Grund: Es
ist nur bei 4 Prozent eine Anpassung der Glukokortikoide erfolgt, als dann die
Extensionsphase kam. Also nachdem die Placebophase beendet war, ist bei 22 Prozent der
Patienten die immunsuppressive Begleittherapie angepasst worden. Ist es denn so, und das
ist meine Frage, dass die Wirkung verloren gegangen ist, dass man nach einem halben Jahr
anpassen musste, oder ist das dem Protokoll geschuldet, dass man Placebotherapie macht
und die Eskalationstherapie zugelassen hat?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Rascher. — Ich gebe jetzt Frau
Schneider-Gold noch das Wort, dann dem pU die Mdglichkeit, auf das einzugehen, was Herr
Rascher gerade gesagt hat. Danach frage ich Frau Teupen, ob sie weitere Fragen hat, und
anschliefend ware Herr Carl an der Reihe. Zunachst Frau Schneider-Gold. Bitte. — Sie ist
immer noch stumm. Vielleicht geht es Gber ein anderes Mikro. Bei mir passiert das auch oft.
— Okay. Jetzt der pU zur Frage von Herrn Rascher. — Herr Kitting, bitte.

Herr Dr. Kiitting (Johnson & Johnson): Es ist so, dass wahrend der doppelblinden Phase
beziglich der Immunsuppressiva keine Anpassungen erfolgt sind, das war im Protokoll so
vorgesehen. In der angesprochenen Extensionsphase ist es so, dass in dieser Phase auch bei
80 Prozent der Patientinnen und Patienten keine weitere Anpassung von N6éten war. Das
heiRt, das spricht dafiir, dass sich die Patienten zu diesem Zeitpunkt in einem klinisch
stabilen und addaquat versorgten Zustand befanden. Zum Zeitpunkt der dopppelblinden
Phase war durch eine Auf- oder Abdosierung der Acetylcholinesterasehemmer, also von der
symptomatischen Therapie, durchaus eine Therapiemodifikation moglich. Das ist nicht
erfolgt. GleichermaRen war es moglich, dass Patientinnen und Patienten mittels einer
Rescue-Therapie, sprich: zum Beispiel mit IVlg, behandelt worden sind, und das ist lediglich
in einem Fall im Rahmen der Studie erfolgt, einen Fall im Placeboarm, sodass wir auch hier
nicht von einer Unter- oder Uberversorgung der Patientinnen und Patienten im Vergleich
zum deutschen Versorgungskontext ausgehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kiitting. — Frau Teupen, ist die Frage
beantwortet?

Frau Teupen: Es waren Dosisanpassungen moglich, wenn man es einmal zusammenfasst.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): So habe ich es verstanden.
Frau Teupen: Super. Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war doch richtig, Herr Kiitting? Das haben Sie so
gesagt.

Herr Dr. Kiitting (Johnson & Johnson): Genau.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Dr. Carl von der KBV, bitte.

Herr Dr. Carl: Noch einmal kurz zuriick zu den Haufigkeiten: Das ist eine Frage an die
klinischen Experten. Wie viel Prozent aller Myasthenia gravis-Erkrankungen beginnen im
jugendlichen Alter, und bei wie viel Prozent der jugendlichen Myasthenia gravis-Erkrankten
wird eine Therapieresistenz festgestellt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Herr Carl. — Wer mochte antworten? — Herr
Professor Sieb, bitte.

Herr Prof. Dr. Sieb (Neurologische Klinik/HELIOS Hanseklinikum Stralsund): Was die
Haufigkeit angeht, gibt es grolRe ethnische Unterschiede. Bei Europaern ist es relativ selten,
in der GroRenordnung von etwa 10 Prozent, beginnend vor dem 18. Lebensjahr. Das sind
Patienten, die nach der Pubertéat erkranken, also nach dem 14. Lebensjahr. Deshalb kommt
man bei nicht allzu vielen Patienten tatsachlich in diese Therapieresistenz oder Refraktaritat,
das ware der Ausdruck, weil die Patienten dann jenseits des 18. Lebensjahres da sind. Das
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heiRt, wir haben durch das verzogerte therapeutische Ansprechen auf die Myasthenie einen
erheblichen zeitlichen Verzug.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Sieb. — Jetzt bitte Frau Schneider-Gold,
dritter Versuch. — Es geht wieder nicht, Frau Schneider-Gold. Ich weil} auch nicht, wie wir
von hier aus helfen konnten. Sie kdnnen sich entstummen, aber das Mikro geht nicht. —
Dann Herr Kitting noch einmal.

Herr Dr. Kiitting (Johnson & Johnson): Ich habe mich bezliglich der Riickfrage zu den
Dosisanpassungen gemeldet. Dazu wollte ich einen Kommentar abgeben. Eine Anpassung
der immunsuppressiven Therapie war wahrend der doppelblinden Phase nicht méglich, nur
damit wir das richtig haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Aha. Okay.

Herr Dr. Kiitting (Johnson & Johnson): Es war wahrend sowohl in der symptomatischen
Therapie als auch der Rescue-Therapie moéglich, um auf mogliche Verschlechterungen der
Erkrankung angemessen klinisch reagieren zu kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kiitting. — Frau Teupen, jetzt haben wir
es.

Frau Teupen: Ja.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Duszka, bitte.

Frau Duszka: Ich habe auch eine Frage an die klinischen Stellungnehmenden, und zwar geht
es um die Thymektomie. Wann erfolgt eine Thymektomie in der Regel? Gibt es in der Praxis
Unterschiede beim Vorgehen zwischen Jugendlichen und Erwachsenen? Welche Erfolge sind
damit zu erwarten, bzw. welchen Einfluss hat eine Thymektomie auf den weiteren
Krankheitsverlauf, auch in Abhdngigkeit vom Krankheitsbeginn und vom Alter bei der
Durchfiihrung?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Frau Duszka. — Herr Professor Ruck, bitte.

Herr Prof. Dr. Ruck (Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, BG Universitatsklinikum
Bergmannsheil Bochum): Es gibt tatsachlich erhebliche Unterschiede, wenn wir juvenile und
adulte Myasthenie unterscheiden. Vielleicht erst zur adulten, weil wir hier die bestmogliche
Studienlage haben: Es gab den MGTX-Trial, wo das untersucht wurde. Wir haben letztendlich
Einschrankungen fur den Indikationsbereich, also vorwiegend die Patienten mit
Acetylcholinrezeptor-Antikorper-positiver Myasthenie kommen infrage, idealerweise — da
sind die Angaben unterschiedlich — frih in der Erkrankung, am besten in den ersten fiinf,
noch besser in den ersten drei Jahren. Nach OP-Risiko, zumindest im Erwachsenenalter, wird
auch eine gewisse Einschrankung vorgegeben, 18 bis 65.

Das wird jetzt dadurch etwas mehr aufgehoben, dass sich die Technik der Thymektomie klar
verandert: vorher immer die offene OP mit doch erheblichem Aufwand, Offnung des
Brustbeins und grofRen OP hin zu thorakoskopischen, minimalinvasiven und
roboterassistierten Methoden. Der MGTX-Trial hat relativ klar nachgewiesen, dass hier eine
Verlaufsmodifikation eintreten kann, auch in 10 bis 20 Prozent Remissionen eintreten
konnen, also medikamentenunabhangig Remission eintreten konnen. Bei vielen anderen
konnen Medikamente eingespart, die Dosen reduziert werden, Kortikosteroide und auch die
symptomatische Therapie.

Im juvenilen Bereich postpubertar haufig eingesetzt, auch von den Neuropéadiatern haufig
und konsequent eingesetzt, vor der Pubertat mit dem Risiko insbesondere einer
Wachstumsretardierung, vermutlich auch immunologische Effekte, also Einwirkung auf die
Reifung des Immunsystems, wobei das nicht so im Vordergrund steht, wird trotzdem in
schweren Fallen durchgefiihrt, aber hier mit den genannten Einschrankungen, was dann
letztendlich immer eine Risikonutzenabwagung ist.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Ruck. — Herr Professor Sieb, bitte.

Herr Prof. Dr. Sieb (Neurologische Klinik/HELIOS Hanseklinikum Stralsund): Die Datenlage
ist bei der Anti-Acetylcholinrezeptor-positiven Myasthenie so, dass wir den Patienten zur
Thymektomie raten, aber die Patienten kdnnen sich nicht mehrheitlich fir die Thymektomie
entscheiden. Was man aus Daten weiR, ist, in Deutschland sind es etwa 30 bis 40 Prozent,
bei denen aus unserer Sicht die Indikation bestehen wiirde. Die Bereitschaft der Patienten
hat nachgelassen. Vor zwei, drei Jahren ist im ,,New England Journal” eine Publikation
erschienen, die die Langzeitfolgen der Thymektomie untersucht hat, im Hinblick auf eine
erhohte Karzinomrate, eine erh6hte Rate von Autoimmunerkrankungen bis hin zum
Auftreten assoziiert der Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung nach Thymektomie
lange nach Resistenz. Das heit, wir empfehlen das den Patienten. Es gibt auch Daten,
obwohl es seit Jahrzehnten empfohlen wird, aber prospektive Daten erst seit 2019. Aber die
Bereitschaft der Patienten, diese Operation durchfiihren zu lassen, in Hinblick darauf, dass
der Krankheitsverlauf mittel- und langfristig, das heiflt im Zeitraum von Jahren, beeinflusst
wird, ist nicht ausreichend gut. Auch in der Studie ist die Entscheidung, das durchfiihren zu
lassen, in etwa identisch wie in der Bevolkerung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Sieb. — Frau Duszka, haben Sie eine
Nachfrage?

Frau Duszka: Nein, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Gibt es weitere Fragen? — Frau Junge vom
IQWIG, bitte.

Frau Junge: Vielleicht noch eine kurze Erganzung zu der offenen Extensionsphase: Der
Hersteller hat eben darauf hingewiesen, dass bei den Patienten, bei denen sich etwas
gedndert hat, mehrheitlich deeskaliert wurde. Aber es ist klar, alle Patienten haben dann
Nipocalimab bekommen. Das heif3t, sie haben eine andere Therapie bekommen, sodass man
daraus nicht unbedingt etwas ableiten kann.

Ich wiirde gerne das Thema Therapieoptimierung vor Studienbeginn noch einmal aufgreifen.
Es wurde schon in der Einfihrung durch den Hersteller formuliert, dass wir unsere Probleme
damit hatten, das nachvollziehen zu kdnnen. Es gab ein Protokollamendment, in dem die
Einschlusskriterien um einen Hinweis erganzt wurden, dass die Hintergrundtherapie zu
Screening und/oder Baseline optimiert sein sollte und die Priifarzte dazu ermutigt wurden,
alle Behandlungsmaoglichkeiten zur Eskalation, einschliefSlich Thymektomie vor
Studienbeginn in Betracht zu ziehen. Bis zum Zeitpunkt dieses Amendments, das wissen wir
jetzt, waren bereits 38 Prozent der Patienten im Vergleichsarm der fiir die Ubertragung von
Evidenz vorgelegten Teilpopulation eingeschlossen, und fiir diese Patienten galt der Hinweis
der Therapieoptimierung somit noch nicht.

In seiner Stellungnahme hat der Hersteller unter anderem beschrieben, dass aus seiner Sicht
der mit dem Amendment 1 eingefligte Hinweis eine formelle Klarstellung dessen war, was
dem klinischen Standard entspricht. Hierzu habe ich einige Rlckfragen an den Hersteller,
denn fir uns ergibt sich die Therapieoptimierung vor Studienbeginn nach wie vor nicht
unmittelbar. Ich wiirde Sie darum bitten, noch etwas mehr auszufiihren, wie die
Therapieoptimierung im zeitlichen Verlauf konkret aussah. Wann wurde genau optimiert,
und wie viele Patienten wurden wegen diesem Hinweis, also der Ergdnzung des Hinweises,
von der Studienteilnahme ausgeschlossen?

Ich frage auch vor dem Hintergrund dessen, dass fiir eine Studienteilnahme bereits
bestehende Begleitmedikationen liber definierte Zeitraume stabil gewesen sein mussten,
beispielsweise die nicht-steroidalen Immunsuppressiva. Wenn ein Patient zum Screening
kam und eine solche Therapie hatte, musste fiir einen Studieneinschluss die Therapie bereits
seit mindestens sechs Monaten bestehen, und die letzten drei Monate vor Baseline musste
diese Therapie stabil gewesen sein. Im Studienverlauf, das wurde eben gesagt, musste die
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Behandlung weiter stabil gehalten werden. Das ist insgesamt eine ziemlich lange Zeit, und
wir haben symptomatische Patienten zu Studienbeginn, die grundsétzlich alle einer
Eskalation bedurft hatten und wirklich erhalten haben sie diese nur mit Nipocalimab im
Interventionsarm. Wir sind hier bei den nicht-refraktaren Patienten, fiir die per se noch
Eskalationsmoglichkeiten bestehen. Vielleicht kénnen Sie dazu noch etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Junge. — Wer kann vom pU etwas
dazu sagen? Herr Professor Rascher hat sich auch gemeldet. Herr Bilyy von Johnson &
Johnson, bitte.

Herr Bilyy (Johnson & Johnson): Ich wiirde gerne zuerst auf das Thema Amendment 1
eingehen und was genau das ist. Wir hatten schon erwahnt, dass mit dem Amendment 1 im
Prinzip eine formale Klarstellung eingefiigt worden ist, was dem klinischen Standard
entspricht und im Prinzip keine inhaltliche Anderung der Vortherapie oder
Patientenselektion impliziert.

Wir haben mit der Stellungnahme Subgruppenanalysen eingereicht, die bestatigen, dass
konsistente Effekte vor allem bei Patienten, die vor Amendment 1 als auch nach
Amendment 1 in die Studie eingeschlossen worden sind, vorliegen. In den Auswertungen,
insbesondere beim MG-ADL und QMG, zeigen sich klinisch konsistente und auch relevante
Effekte zugunsten von Nipocalimab. Es zeigte sich hier keine Interaktion zwischen den
Subgruppen. Es ist eingangs auch in den einleitenden Worten erwahnt. Es erfolgte eine
Studienbehandlung durch auf die Versorgung neuromuskuladrer Erkrankungen spezialisierte
Prufarztinnen und -arzte. Das heil3t, es ist davon auszugehen, dass die Optimierung und auch
grundsatzlich das Vorgehen bereits vor Erganzung des Hinweises der Therapieoptimierung
mit Amendment 1 stattgefunden haben und dann auf Basis der eCRF Medical History gepruft
wurden. Im Prinzip kann beim individuellen Patienten immunmodulatorisch etwas angepasst
werden, das heillt, bestehende Therapien kdnnen geprift, angepasst oder, wenn
medizinisch indiziert, auch eskaliert oder beendet werden.

Wir haben uns das Thema nach Einreichung der Stellungnahme noch einmal weiter
angeschaut und sehen, dass hier die Vergleichbarkeit der Patienten vor Amendment 1 und
nach Amendment 1 gegeben ist, vor allem in Bezug auf die krankheitsbezogenen
Charakteristika. Das heilt, insbesondere bei Krankheitsaktivitdt und Schwere sehen wir, dass
bei dem MG-ADL-Gesamtscore, beim QMG, bei der MGFA-Klassenklassifikation oder
Verteilung, weitgehend gleiche krankheitsbezogene Charakteristika vorliegen. Vor allem,
wenn wir uns die gMG-Therapie zu Studienbeginn anschauen, sehen wir, dass sowohl vor
Amendment 1 als auch nach Amendment 1 bei den jeweiligen Patienten die weitgehend
gleiche Verteilung der jeweiligen stabilen gMG -Therapien vorliegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bilyy. — Herr Professor Ruck, haben Sie
dazu auch eine Anmerkung?

Herr Prof. Dr. Ruck (Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, BG Universitatsklinikum
Bergmannsheil Bochum): Die Hand war noch oben, Entschuldigung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, alles klar. Dann Frau Junge mit einer Nachfrage
dazu. Ich habe Sie weiter auf dem Zettel, Herr Professor Rascher, dann Sie, nachdem die
Frage des IQWiG beantwortet ist. Frau Junge, bitte.

Frau Junge: Die Fragen sind fiir uns nicht beantwortet. Die Subgruppenanalysen hatten Sie
sie im Eingangsstatement bereits erwahnt und jetzt noch einmal ausgefiihrt. Die helfen uns
aber nicht unbedingt weiter. Sie sagen selber, es ist davon auszugehen, dass die Patienten
optimiert wurden. Wir wissen nicht, ob sich nach Erganzung des Hinweises etwas gedndert
hat. Deshalb helfen uns diese Subgruppenanalysen in der Hinsicht leider nicht weiter, auch
vor dem Hintergrund, das hatte ich eben gesagt, dass fiir einen Studieneinschluss die
Therapien, wenn sie bestanden haben, Gber einen gewissen Zeitraum stabil gehalten werden
oder gewesen sein mussten.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Frau Junge. — Herr Bilyy noch einmal.

Herr Bilyy (Johnson & Johnson): Wir sehen, dass aus den nachgereichten Analysen der
Medical History, dass der GroRteil der eingeschlossenen Patienten bereits vor
Studieneinschluss eine leitliniengerechte verlaufsmodifizierende gMG-Therapie bekommen
hat, was unter anderem auch genutzt worden ist, um ... [akustisch nicht verstéindlich]
Optimierungen noch maglich sind. Wichtig ist hier, dass das Gesamtbild der History zeigt,
dass die Patienten letztlich eine ausreichende Dauer bekommen haben und eine
ausreichende Dosis ... [akustisch nicht verstdndlich]. Welche Therapien ... [akustisch nicht
versténdlich].

Die letztliche Entscheidung liber eine Anpassung oder Eskalation bei dem ... basiert auf
seiner klinischen Erfahrung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Junge, wir nehmen das zur Kenntnis,
wirde ich sagen. — Herr Professor Rascher ist eingefroren. Heute ist irgendwie der Wurm in
der Technik. Das ist ganz komisch. Herr Rascher scheint uns im Augenblick nicht zu héren.
Gibt es weitere Fragen? — Frau Junge noch einmal. Entschuldigung, zuerst Frau Duszka, dann
Frau Junge.

Frau Duszka: Ich lasse Frau Junge gern vor. Das ist thematisch vielleicht sinnvoller.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Junge, bitte.

Frau Junge: Ich hatte noch eine Nachfrage an die Kliniker. Es wurde schon mehrfach
ausgeflhrt, dass Glucocorticoide eher sparsam und kurz gegeben werden sollen. Das ist klar,
wegen des Nebenwirkungsprofils. Eine Stellungnahme betont, dass Zweierkombinationen
gangige therapeutische Praxis sind. Wie sieht es anteilsmaRig in der Versorgung aus? Wir
hatten in der Dossierbewertung beschrieben, dass 20 Prozent im Vergleichsarm in der
Teilpopulation eine Dreifachkombination bekommen haben. Darauf wurde hingewiesen, und
es war auch nicht unsere Absicht zu — — Wir wollten nicht damit sagen, dass alle Patienten
auf einer Dreierkombination sein mussten. Das war einfach nur eine Anmerkung. 20 Prozent
waren auf einer Dreifachkombination.

Jetzt zu der Frage: Wenn wir sagen, dass eine Zweierkombination gédngige therapeutische
Praxis ist, kann man etwas dazu sagen, was dann eher eingesetzt wird? Bei den
nichtsteroidalen Immunsuppressiva wurde gesagt, die haben eine Wirklatenz.
Glucocorticoide sind toxisch. Was hat man dann eher? Also eine Kombination mit
Acetylcholinesterase-Inhibitoren und einem nichtsteroidalen Immunsuppressivum oder eine
Kombination aus Acetylcholinesterase-Inhibitoren und einem Glucocorticoid, und vor dem
Hintergrund der Latenzzeit der nichtsteroidalen Immunsuppressiva sind in dem
Zusammenhang Dreifachkombinationen nicht durchaus relevant, um das zu tberbriicken?
Vielleicht kann dazu jemand etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe eine Wortmeldung von Herrn Ruck und Herrn
Sieb. Herr Ruck, bitte.

Herr Prof. Dr. Ruck (Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, BG Universitatsklinikum
Bergmannsheil Bochum): Wie Sie schon sagen, abhangig vom Krankheitssubtyp. Bei der
okuldaren Myasthenie gibt es haufiger auch Konzepte, die rein auf der symptomatischen
Therapie basieren mit Pyridostigmin. Aber auch hier sehen wir, dass unter einer
immunsuppressiven Therapie die Wahrscheinlichkeit fiir einen Ubergang in eine
generalisierte Myasthenie niedriger ist. Leider sprechen die okuldaren Myasthenien
insbesondere besonders gut auf Kortikosteroide an, nicht so sehr auf nichtsteroidale
Immunsuppressiva, sodass hier vielleicht die etwas haufigere Kombination aus
Korticosteroid und Pyridostigmin besteht.

Bei der generalisierten, zumindest jetzt ziemlich sicher in der Ara vor Komplement- und
FcRN-Inhibition ist es unterschiedlich vom Verschreiber her, aber hier haben wir doch sehr
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friih — die symptomatische Therapie ist immer Grundlage mit Pyridostigmin, das ist nicht
wegzudenken — trotzdem die Kortikosteroide fiir eine relativ schnelle Verbesserung oder
Remissionsinduktion und wie Sie schon sagen, aufgrund des sehr langen Delays, bis die
Wirkung einsetzt, eigentlich immer direkt schon der Beginn des nichtsteroidalen
Immunsuppressivums, also die Dreifachkombination.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Ruck. — Herr Professor Sieb,
bitte.

Herr Prof. Dr. Sieb (Neurologische Klinik/HELIOS Hanseklinikum Stralsund): Manches ist
historisch bedingt. Pyridostigmin ist 1956 in den Roche-Laboratorien synthetisiert worden,
ist also ein Uraltmedikament. Rein symptomatische Therapie hat keinen Effekt auf den
Krankheitsverlauf und ist bei den Patienten haufig nicht sehr gut vertraglich. Die haben
Crampi, haben Diarrh6, haben vermehrte SchweilRneigung. Azathioprin gibt es seit 1968 in
der Myasthenie-Therapie, es ist das einzige zugelassene orale Immunsuppressivum. Im Laufe
der Jahre sind weitere orale Immunsuppressiva hineingekommen. Mycophenolat ist
teratogen. Tacrolimus, Ciclosporin sind eher ungiinstig, zumindest was das
Nebenwirkungsprofil angeht. Bei Steroiden ist ganz klar die Maf3gabe, moglichst kurz und
moglichst niedrig dosiert. Wir setzen die oralen Immunsuppressiva zur Steroideinsparung
ein. Das sollte wirklich nur voriibergehend sein. Herr Ruck hat eben gesagt, es hangt
letztendlich von der Gesamtdosis ab und nicht nur von der Einzeldosis, und Patienten haben
Probleme, insbesondere zum Beispiel Depression und Osteoporose. Es ist ein wirklich sehr
problematischer Einsatz von Steroiden bei Myasthenie-Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Sieb. — Frau Professor Schneider-Gold,
wir versuchen es noch einmal. Bitte schon.

Frau Prof. Dr. Schneider-Gold (Neuromuskuldare Ambulanz St. Josef Hospital der Ruhr
Universitat Bochum): Kénnen Sie mich héren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, jetzt geht es.

Frau Prof. Dr. Schneider-Gold (Neuromuskuldre Ambulanz St. Josef Hospital der Ruhr
Universitdt Bochum): Dazu mochte ich gerne sagen, dass wir in der Myasthenie die nach wie
vor berechtigte Basistherapie durchaus durchfiihren, wir aber, wenn wir uns die
Rheumatologie anschauen, da schon ein sehr viel rigideres System sehen, was die
Steroidvermeidung angeht. Es ist eigentlich nicht erklarlich, warum die Myasthenie-Therapie
da so hinterherhinken sollte. In der Rheumatologie ist ganz klar der Trend zu den Biologicals
und die Rheumatologen diktieren uns quasi eine Mindest- oder Maximaldosis von 5 mg
Steroiden pro Tag, also unterhalb der Cushing-Schwelle, was wir in der Neurologie noch
nicht bereit sind, umzusetzen.

Das hat viel mit Traditionen in der Myasthenie-Therapie zu tun, aber auch mit dem
bekanntermalRen guten Effekt der Langzeittherapie, zumindest bei einem Teil der Patienten,
wenn wir es durchhalten. Aber wir haben da im Laufe der Jahre akzeptieren gelernt, dass
diese Patienten mit einem Cushing-Syndrom kommen, dass sie diese Nebenwirkungen
haben. Die Frage ist, warum sollten wir da nicht von den Rheumatologen lernen und uns von
diesen Therapiegewohnheiten, sage ich einmal, allmahlich verabschieden? Wenn wir die
neuen Medikamente haben, sollte man sie auch nutzen, namlich um Langzeittherapiefolgen
konsequent zu vermeiden.

Natdirlich gibt es die Argumente fiir die alten Therapien, aber es ist nicht mehr zeitgemakR.
Das muss man ganz klar so sagen. Man muss sich auch immer (iberlegen, wenn man selber
betroffen ware oder ein betroffenes Kind im jungen Erwachsenenalter hatte, was wiirde
man da tun, und was hatte man da gerne? Ich glaube, es ist so, dass wir gute Neuropadiater
haben, die die Myasthenie-Patienten gut behandeln. Aber die sind in ihren Therapien
limitiert. Das ist das, was die uns sagen. Die kdnnen nicht anders, als die Basistherapie mit
Steroiden und Azathioprin und Pyridostigmin durchzufiihren, und das ist eigentlich ein
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Unding. Wir in der Erwachsenenmedizin kbnnen wenigstens sagen, wir haben die und die
Méglichkeiten, aber in der Padiatrie sind die Arzte quasi gezwungen, die alten Schemen
beizubehalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schneider-Gold, fir diese
Ausfiihrungen. — Ich gehe zurlick zu Frau Junge. War lhre Frage beantwortet? Dann wiirde
ich weiterleiten an GKV-SV.

Frau Junge: Mehr oder weniger. Zu den Dreifachkombinationen habe ich aus meiner Sicht
eine recht eindeutige Antwort bekommen. Bei den Zweierkombinationen kann man es nicht
wirklich genau sagen, so habe ich es zumindest verstanden, also ob es eher Kombinationen
mit Glucocorticoiden oder Immunsuppressiva sind, weil es patientenindividuell ist, und ich
habe die Frage aus dem Grund gestellt, weil wir die zweckmaBige Vergleichstherapie BSC
haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann wiirde ich jetzt Frau Duszka das
Wort geben, danach Herrn Rascher, der eben auch schon etwas in den Chat gestellt hatte,
aber jetzt wieder beweglich ist, habe ich gesehen. Er hat sich gemeldet. Dann miissen wir
langsam zum Ende kommen, weil die Stunde durch ist. Frau Duszka, bitte.

Frau Duszka: Es wurde schon viel iiber Nebenwirkungsprofile gesprochen. Im
Zulassungsverfahren hat sich die EMA hier ausfiihrlich mit Sicherheitsbedenken
auseinandergesetzt, hinsichtlich einerseits schwerwiegender Infektionen, aber auch der
Erhéhung von Lipidwerten und der Therapie mit Nipocalimab, die auch in der padiatrischen
Population beobachtet wurde, und dem potenziell damit verbundenen Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen. Uns interessiert vonseiten der klinischen
Stellungnehmenden, wie dieses Risiko eingeschatzt wird. Welchen Einfluss haben die
Unsicherheiten hinsichtlich dieses Sicherheitsprofils vor allem bei der Langzeitanwendung
auf die Therapieentscheidung?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte etwas dazu sagen? — Herr Professor Sieb,
bitte.

Herr Prof. Dr. Sieb (Neurologische Klinik/HELIOS Hanseklinikum Stralsund): Wir haben
schon Erfahrungen, was die Therapie mit neonatalen Blockern des neonatalen Fc-Rezeptors
angeht. Da ist das Infektionsrisiko — wir haben das bislang nicht beobachtet, anders bei
Komplementinhibitoren. Ich sehe die Myasthenie wirklich als schweres Krankheitsbild, das
gegebenenfalls lebensbedrohlich ist, und da ist eine konsequente Behandlung notwendig,
und Folgewirkungen, wie ein erhdhtes kardiovaskuldres Risiko, sind, glaube ich, bei dieser
Patientengruppe, bei der Schwere und dem moglichen lebensbedrohlichen Verlauf
sekundar. Unter Zilucoplan hatten wir einen Patienten mit einer Morphea, das ist eine
bekannte Folgewirkung. Es sind im Allgemeinen gut vertragliche Medikamente. Patienten
sind damit sehr zufrieden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Sieb. — Herr Professor Ruck
und Frau Professor Schneider-Gold, bitte.

Herr Prof. Dr. Ruck (Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, BG Universitatsklinikum
Bergmannsheil Bochum): Dem ist nicht viel hinzuzufiigen. Das Risiko-Nutzen-Potenzial ist
bei all diesen neuen Therapien extrem auf der Seite des Nutzens.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Professor Schneider-Gold, bitte.

Frau Prof. Dr. Schneider-Gold (Neuromuskuldre Ambulanz St. Josef Hospital der Ruhr
Universitat Bochum): Das kann ich unterstreichen, und hinsichtlich der Lipidwerte muss man
klar sagen, das sind graduelle Erhéhungen. Wir haben diesbezliglich noch keine
Langzeitdaten, die ausreichend erlauben wiirden, ein Risiko abzuschatzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt Herr Professor Rascher, weil Sie eben
bezogen auf die gastrointestinalen und die neurologischen Nebenwirkungen eine Frage
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hatten. Bitte schon, Herr Professor Rascher. — Jetzt ist er wieder weg. Dann wiirde ich Herrn
Kitting vom pU dazwischen nehmen. Sie hatten sich auch gemeldet.

Herr Dr. Kiitting (Johnson & Johnson): Ich wiirde gerne noch einmal das Thema der
Langzeiteffekte durch die Plasma-Lipid-Spiegel aufgreifen. Wir nehmen die Nebenwirkungen,
dass sich das LDL in der Therapie erhoht, sehr ernst. Die EMA ... [akustisch nicht verstéindlich]
als relevant, aber beherrschbar. Ich glaube, es wurde als beherrschbar eingeschatzt, weil
man sieht, dass die Veranderungen ... [akustisch nicht verstdndlich]

die wir zumindest nach zwdlf Wochen sehen, handelt es sich um eine relevante Erhéhung
bei dem individuellen Patienten oder der Patientin oder eben nicht. Da sehen wir mit den
Daten, die Uber 96 Wochen gehen, dass es durchaus eine stabile Veranderung bei den
Patienten gibt. Da zeigen Risikoscores, wenn wir uns anschauen, das Verhaltnis von
Gesamtcholesterin zum HDL, dass nicht ein Patient aus der Studie den Schwellenwert von 5
Uberschritten hat, was die Patientin oder den Patienten in ein hohes kardiovaskulares Risiko
umklassifiziert hat.

Das gleiche gilt flir den Score-2-Wert, wo wir sehen, dass die Vielzahl an Faktoren wieder
hineinzahlt, gerade weil das HDL simultan zum LDL ansteigt, was dazu fihrt, dass sich das
Risikoprofil nach den aktuellen Daten, die wir gesehen haben, nicht malRgeblich verandert.
Das sind Scores, die fir die Langzeitbeobachtung vielleicht einen Anhalt geben kénnen. Wir
beobachten die OLE-Kohorte weiter, haben bisher keine Nebenwirkungen gesehen, die auf
kardiovaskulare Ereignisse in schwerer Form schlieRen sollten. Aber gleichzeitig ist die
Monitorierung wichtig. Wir glauben nur, dass die Einschatzung der EMA, dass es sich um
einen beherrschbaren Sicherheitsaspekt handelt, wir teilen dies.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kitting. — Ich versuche es noch einmal
bei Herrn Rascher. Sie hatten gastrointestinale und andere neurologische Nebenwirkungen
in Ihrem Chatbeitrag angefiihrt. Vielleicht kénnten Sie das an der Stelle noch einbringen,
bevor wir den Komplex verlassen. Nein. Es ist der Wurm drin. Das war der dritte Versuch.
Dann frage ich Frau Duszka, haben Sie weitere Fragen oder Anschlussfrage?

Frau Duszka: Nein, die Frage ist beantwortet. Mit dem erhohten HDL hatte sich auch die
EMA in der Zulassung befasst. Ich habe keine weiteren Fragen dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich schaue in die Runde. — Herr Rascher,
bitte.

Herr Prof. Dr. Dr. Rascher (AkdA): Héren Sie mich jetzt?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Herr Prof. Dr. Dr. Rascher (AkdA): Was mich interessiert und was von klinischem Interesse
ist, ist, welche UAW zu den deutlich erh6hten gastrointestinalen und neurologischen
Nebenwirkungen gefiihrt haben. In der Placebogruppe waren es 8 Prozent gastrointestinale
Nebenwirkungen, in der Nipocalimab-Gruppe 33 Prozent. In der Neurologie waren es

45 Prozent gegen 13 Prozent. Was war da los?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bilyy, bitte.

Herr Bilyy (Johnson & Johnson): Wir hatten das Thema schon einmal in Modul 4
aufgegriffen. Wir sehen bei den unerwiinschten Ereignissen bei Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts Aspekte wie zum Beispiel Diarrhoe, Abdominalschmerz und Ubelkeit.
Aber das waren meist milde und reversible Verlaufe, und es lagen auch keine Abbriiche vor.
Die neurologischen Nebenwirkungen mussten wir noch einmal priifen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Professor Schneider-Gold, bitte.

Frau Prof. Dr. Schneider-Gold (Neuromuskuldre Ambulanz St. Josef Hospital der Ruhr
Universitdt Bochum): Zu den neurologischen Nebenwirkungen gehdrten diese
Muskelcrampi, die beschrieben worden sind. Das ist moglicherweise auf eine relative
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Uberdosierung des Pyridostigmins zuriickzufiihren, das im Rahmen der Studie nicht reduziert
werden konnte, das stabil gehalten we(den musste. Das heil3t, das konnte eher Ausdruck der
Wirkung gewesen sein, einer relativen Uberdosierung durch die Effekte der Nipocalimab-
Therapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Rascher? Haken dran oder
Nachfrage?

Herr Prof. Dr. Dr. Rascher (AkdA): Nein, es wird nicht geklart.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe keine Frage mehr. Herr Sindern,
Sie dirfen die letzte Stunde zusammenfassen. Bitte schon.

Herr Dr. Sindern (Johnson & Johnson): Ich glaube, ein wichtiges Thema war, ob die zVT, die
fur die Jugendlichen definiert ist, auch in dieser Studie umgesetzt war. Das betrifft das
Thema Therapieanpassung vor der Studie, aber auch wahrend der Beobachtungsphase. Es ist
regelhafter Bestandteil des klinischen Vorgehens, dass die immunmodulatorischen
Therapien patientenindividuell gepriift und gegebenenfalls anpasst, eskaliert oder auch
beendet werden. Deshalb haben wir gesagt, dass das Amendment 1 eine formale
Klarstellung ist. Wir haben die Analysen in der schriftlichen Stellungnahme eingereicht, dass
sich die Patienten vor und nach diesem Amendment 1 nicht wesentlich unterscheiden und
auch die Ergebnisse vor und nach Amendment 1 keine Unterschiede zeigen. Wir haben auch,
darauf mochte ich hinweisen, iber Thymektomie gesprochen und dazu in der schriftlichen
Stellungnahme eingereicht, dass sich die Patienten mit und ohne Thymektomie in der Studie
nicht unterscheiden. Aus Zeitgriinden gehe ich darauf jetzt nicht weiter ein.

Das zweite wichtige Thema war die Therapieanpassung wahrend der Beobachtungsphase.
Wenn ein klinischer Bedarf bestand, konnte in der Studie jederzeit die symptomatische
Therapie angepasst oder eine Eskalation mittels Rescue-Medikation eingeleitet werden. In
nur einem Fall war im Kontrollarm diese Eskalation erforderlich, und eine Dosisanpassung
der symptomatischen Therapie musste nicht erfolgen. Das spricht aus unserer Sicht dafiir,
dass eine addquate Krankheitskontrolle im Kontrollarm stattgefunden hat und auch die
vorherige Therapieoptimierung so gegeben war. Beide Punkte zeigen aus unserer Sicht, dass
hier von einer addquaten Umsetzung der zVT bei Jugendlichen ausgegangen werden kann.

Wir haben gehort, dass ein hoher medizinischer Bedarf gerade bei den Jugendlichen besteht.
In der Studie VIVACITY hat Nipocalimab zu einer schnellen und Giber 24 Wochen anhaltenden
signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung im MG-ADL gefiihrt. Bereits nach zwei
Wochen zeigt sich eine klinisch bedeutsame und statistisch signifikante Verbesserung, die bis
zum Ende der Beobachtungsdauer anhilt. Alle Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung des
Evidenztransfers auf die Jugendlichen sind erfillt. Der Wirkungsmechanismus ist identisch.
Das Erkrankungsbild ist vergleichbar. Auch das Ansprechen der Therapie ist bei den
Jugendlichen konsistent zu dem bei den Erwachsenen, und schliefilich, das hat die Anhérung
gezeigt, ist die zVT bei den Jugendlichen in der Studie VIVACITY addquat umgesetzt worden.
Daher kann aus unserer Sicht der signifikante Vorteil aus der Studie auf die Population der
Jugendlichen Ubertragen werden. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Sindern. Danke an Sie und Ihr
Team. Danke auch an die klinische Expertin, an die klinischen Experten und die
Fragestellenden. Wir werden das diskutieren und in unsere weiteren Erwagungen
einbeziehen, was heute besprochen worden ist. Damit ist diese Anhérung beendet. Ich
winsche Ihnen noch einen schonen Resttag. Danke.

Schluss der Anhorung: 12:05 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Nipocalimab
[Myasthenia Gravis]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

“"

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in  Siehe Ubersicht ,II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentd&se Thymektomie, Plasmapherese/ Immunadsorption
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen  Nutzenbewertung nach §35a SGB V

Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen e Rozanolixizumab; Beschluss vom 15. August 2024
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen e Zilucoplan; Beschluss vom 15. August 2024

e Ravulizumab; Beschluss vom 20. April 2023

e Efgartigimod alfa; Beschluss vom 17. Februar 2023 und vom 19. September 2024

Arzneimittel-Richtlinie/Anlage VI - Off-Label-Use:

e Beschluss vom 20. Juli 2017: Mycophenolat Mofetil bei Myasthenia gravis; Aktualisierung

e Beschluss vom 20. Marz 2014: Intravendse Immunglobuline (IVIG) bei Myasthenia gravis
(Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation): Myasthene Krise/schwere
Exazerbationen)

e Beschluss vom 19. September 2013: Mycophenolat Mofetil bei Myasthenia gravis (Nicht
zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation): Langzeittherapie bei generalisierter
Myasthenia gravis bei Therapieresistenz unter Behandlung mit den zugelassenen Substanzen
oder bei Azathioprin-Unvertraglichkeit.)

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten |Siehe systematische Literaturrecherche
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nipocalimab

Glukokortikoide

»lmaavy wird angewendet als Zusatzbehandlung zur Standardtherapie von generalisierter Myasthenia gravis (gMG) bei erwachsenen und jugendlichen
Patienten ab 12 Jahren, die Antik6rper-positiv beziglich Anti-AChR(Acetylcholin-Rezeptor)- oder Anti-MuSK(Muskelspezifische Tyrosinkinase) sind.”

Prednisolon [...] Neurologie (DS: a)

HO02ABO06 e Myasthenia gravis (Mittel der 1. Wahl ist Azathioprin) [...]
Prednisolon-

ratiopharm

Prednison [...] Neurologie (DS: a)

HO02ABO7 e Myasthenia gravis (Mittel der 1. Wahl ist Azathioprin) [...]

Prednison acis

Nicht-steroidale Immunsuppressiva

Azathioprin
LO4AX01
Azathioprin
Heumann

[...] Azathioprin Heumann ist angezeigt zur Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis. In Abhdngigkeit vom Schweregrad
der Erkrankung sollte Azathioprin Heumann wegen des langsamen Wirkungseintritts zu Beginn der Behandlung in Kombination mit
Glukokortikosteroiden verabreicht und die Glukokortikosteroid-Dosis nach Monaten der Behandlung schrittweise reduziert werden.

Cholinesterasehemmer
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Pyridostigmin
bromid
NO7AA02
Mestinon® 10

Neostigminmetil-
sulfat

NO7AA01
Neostigmin-
Rotexmedica

Distigminbromid

Mestinon 10 ist ein Cholinesterasehemmer und wird bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen bei Myasthenia gravis angewendet. Mestinon
10 kann gemeinsam mit Mestinon 60 (liberzogene Tabletten mit 60 mg Pyridostigminbromid) angewendet werden, um eine individuelle
Einstellung der erforderlichen Wirkstoffmenge zu erreichen.

[...] Myasthenia gravis (Erkrankung mit vorzeitiger Ermidung der Muskeln bei Belastung).

Zur Behandlung von

NO7AAO03 — Neurogenen Blasenentleerungsstorungen mit hypotonem Detrusor im Rahmen eines therapeutischen Gesamtkonzepts.
Ubretid® — Postoperativer Darmatonie.

Injektionslosung | — Myasthenia gravis.

Sonstige

Eculizumab [...] Soliris wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen mit

LO4AA25 — Refraktarer generalisierter Myastheniagravis (gMG) bei Acetylcholinrezeptor (AChR)-Antikorper—positiven Patienten
Soliris (siehe Abschnitt 5.1)

Efgartigimod alfa
LO4AASS8
Vyvgart

Ravulizumab
LO4AA43
Ultomiris

Zilucoplan
LO4AJ06

Vyvgart wird zusatzlich zur Standardtherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis (gMG)
angewendet, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor (AChR)-Antikdrper positiv sind.

[..]

Generalisierte Myasthenia gravis (gMG)

Ultomiris wird angewendet als Zusatztherapie zu einer Standardbehandlung bei erwachsenen Azetylcholinrezeptor (AChR)- Antikdrper-
positiven Patienten mit gMG.

Zilbrysq wird angewendet als Zusatztherapie zur Standardbehandlung der generalisierten Myasthenia gravis (gMG) bei erwachsenen Patienten,
die Anti-Acetylcholinrezeptor(AChR)-Antikérper-positiv sind.
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Zilbrysq

Rozanolixizumab
LO4AG16
Rystiggo

Normales
Immunglobulin
vom Menschen
(IVig)

JO6BA02
Gamunex 10%

Rystiggo wird angewendet als Zusatzbehandlung zur Standardtherapie von generalisierter Myasthenia gravis (gMG) bei erwachsenen Patienten,
die Antikorper-positiv bezliglich Anti-AChR(Acetylcholin-Rezeptor)- oder Anti-MuSK(Muskelspezifische Tyrosinkinase) sind.

[...]

Immunmodulation bei Erwachsenen (mindestens 18 Jahre):
e Schwere akute Exazerbationen bei Myasthenia gravis

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

Behandlung von erwachsenen Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis (gMG), die
Acetylcholinrezeptor-Antikérper-positiv. (AChR+) oder muskelspezifische Tyrosinkinase-
Antikoérper-positiv (MuSK+) oder Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor-dhnliches Protein 4-
Antikorper-positiv (LRP4+) oder seronegativ sind.

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind liber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Myasthenia gravis
durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der
Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten finf Jahre
eingeschrankt und die Recherchen am 11.08.2025 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung
der Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 334 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Dabei wurde
fir systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und
fir Leitlinien von 5 Jahren betrachtet. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und
englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening
eingeschlossenen Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und
methodische Qualitdt geprift. Dafir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening
sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der Evidenzquellen verwendet.

Basierend darauf, wurden insgesamt 3 Referenzen eingeschlossen.

Es erfolgt eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4



3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert.

3.2 Systematische Reviews
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Pavlekovics M et al., 2023 [3].

Plasma Exchange versus Intravenous Immunoglobulin in Worsening Myasthenia Gravis: A
Systematic Review and Meta-Analysis with Special Attention to Faster Relapse Control

Fragestellung

Currently used rescue interventions to prevent rapid myasthenic deterioration are plasma

exchange (PLEX) and intravenous immunoglobulin (IVIG). We investigated the evidence to
determine whether the two methods were interchangeable or whether one was superior

to the other

Methodik
Population:

e Adult patients with moderate-to-severe myasthenia gravis (MG)

Intervention:
e Plasma exchange (PLEX)

Komparator:

e intravenous immunoglobulin (IVIG)

Endpunkte:

e changes in quantitative myasthenia gravis scores (QMG), adverse events

Recherche/Suchzeitraum:

e MEDLINE (using PubMed), the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
Web of Science, Scopus, and Embase. PROSPERO registration was completed on 22

October 2021

Qualitdtsbewertung der Studien:

e RoB2

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 2 RCTs

Charakteristika der Population/Studien:

Number of

Centers Randomized

Country

Mean Age
o of
Blinded PLEX

Group

Number of
Patients/
Sexes.
in PLEX
Group

Baseline
QMG of
PLEX Group

Number
of PLEX
Treatments

Mean Age of
VIG

Group

Number of
Patients/
Sexes
in IVIG
Group

Baseline
QMG of
IG
Group

IVIG
Dosage

Barth, D. et al.
(2011) [38]

Canada Single- Yes
centered

Single-

Liu et al. (2009) [39] centered

China Yes

Evaluator

masked w1

Evaluator
masked

552+14

17M/24F

9M/6F

1444 £ 38

19.4£22

5/every -
second day 1

3/24-48h 532+ 17

19M/24F

8M/7F

2/2 day
(1g/kg/d)
5/5day
(0.4 g/kg/d)

14.26 +£ 4.0

165+ 1.7

Abteilung Fachberatung Medizin
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Qualitat der Studien:
Efficacy related parameters
D1 D2 D3 D4 D5 Overall
Barth [38] (2011) (+) (+) (+) (+) (+) (+) D1: Randomization process
Liu (2009) [39] (+) (+) (+) (+) (+) (+) D2: Del'\'if]tiOI"lS from the intended interventions
D3: Missing outcome data
Adverse events related parameters D4: Measurement of the outcome
Barth [38] (2011) (+) (=) (+) (-) (+) (-) D5: Selection of the reported result
Liu (2009) [39] (+) (-) (+) (-) () (-)
Low risk (+) Some concerns (!) High risk (—)

Studienergebnisse:
QMG
e Two studies were included in the meta-analysis for outcome, covering a total of 114

patients. The mean difference (95% confidence interval) of points in the QMG between
the groups was -2.8 (-5.614-0.113) (p = 0.0596)

PLEX IVIG Weight Weight
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-CI(common) (random)
Liu et al. (2009) 15-850530 15 —4,00 2.10 ; ~450 [-7.38;-1.62] 309%  43.3%
D.Barth et al. (2011) 43-4704590 41 -320410 =T -150 [-343; 043] 69.1% 56.7%
Common effect model 58 56 _ -243[-4.03; - 0.82] 100.0% -
Random effects model , —— -280[-5.71; 0.11] - 100.0%

Heterogeneity:I z 65% [0%; 92%] T = 2.9325, p=0.09 [ T I
-6-4-2 0 2 4 6
Favours PLEX Favours IVIG

Adverse events
e The pooled odds ratio was 1.04 (95% Cl: 0.25-4.27) (p = 0.9591).

PLEX IVIG Weishl Weighl
Study Adverse events Total Adverse events Total Odds Ratio oR 95%-Cl1 (common)  (random)
D.Barth et al. (2011) 21 43 24 41 —Eul 0.68 [0.29; 1.60] 94.0% 739%
Liu et al. (2009) 3 15 1 15 — s 3.50 [0.32,38.23] 6.0% 26.1%

i
Common effect model 24 58 25 56 : 0.85 [0.38; 1.36] 100.0% -
Random effects model % 104 [0.25 2.27] - 100.0%
Heterogeneity: 12 - 38% ,Tz =0.5107 , p=0.20
0.1 05 1 2 10
Favours PLEX Favours IVIG

Anmerkung/Fazit der Autoren

Although publications in medical literature indicate that PLEX and IVIG are equally effective
in the long run [11,21,24], it is surprising to see that the number of properly designed RCTs
comparing PLEX with IVIG in MG relapse is very limited: we found only four RCTs available
on this topic, and only two were suitable for strict analysis. Albeit statistically not
significant, PLEX may have a faster beneficial effect on myasthenia crisis prevention, with
a difference of more than 2.5 points in the improvement of the QMG score at week two
when compared to IVIG therapy. No significant difference was found between the two
modalities in terms of the side effect profile. The high risk of bias should be taken into
account when assessing this result.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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3.3 Leitlinien

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), 2024 [1].
Diagnostik und Therapie myasthener Syndrome; S2k-Leitlinie, Langfassung, Version 7.0.

Methodik

Die Leitlinie erfiillt nicht die methodischen Anforderungen einer hochwertigen Leitlinie.
Aufgrund fehlender héherwertiger Evidenz wurde die LL jedoch ergdnzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium,;
¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche: Eine systematische Literaturrecherche und Analyse der Evidenz
war fir die gewadhlte Leitlinien Entwicklungsstufe S2k nicht obligatorisch.
Ausgangspunkt der Leitlinienentwicklung waren Kapitel 2— 5. Zudem liegen den
Erlduterungen und Empfehlungen der Leitlinie Pubmed-Recherchen zur publizierten
Evidenz zugrunde (Originalarbeiten und klinische Studien; Suchergebnisse bis zum
26.04.2022). Soweit fiur die jeweiligen Fragestellungen aus Sicht der Leitliniengruppe
keine ausreichende Evidenz zur Verfligung stand, wurde auf Expertenmeinungen aus der
Le itliniengruppe und den beteiligten Fachgesellschaften zuriickgegriffen und dies im
Text entsprechend kenntlich gemacht

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;
e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Konsensstarke ist explizit dargestellt;
e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert, Giiltig bis: 11. November 2029.

Recherche/Suchzeitraum:
e Siehe oben

LoC / GoR

Tab. 4.1: Empfehlungsgraduierung
starke Empfehlung sollfsoll nicht
Empfehlung solltefsollte nicht

Empfehlung offen kann erwogen/verzichtet werden

Feststellung der Konsensstarke

Die Konsensstarke wurdegemaR Tabelle 4.2 klassifiziert.

Tabelle 4.2: Feststellung der Konsensstirke

Klassifikation der Konsensusstirke

starker Konsens > 95 % der Stimmberechtigten

Konsens > 75-95 % der Stimmberechtigten
mehrheitliche Zustimmung > 50-75 % der Stimmberechtigten
keine mehrheitliche Zustimmung =< 50 % der Stimmberechtigten
Empfehlungen
Therapie

Grundsatzlich soll Pat. mit diagnostizierter MG neben einer symptomatischen Therapie
(Kap. 2.4.1) eine ,verlaufsmodifizierende” (Immun-)Therapie (Abb. 2.2) angeboten
werden, sofern die Therapiebegleitung durch i) addquate Infrastruktur, ii) addquates

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Krankheitsassessment, iii) kontinuierliches Monitorieren der Erkrankung, aber auch der
Therapie und iv) Kenntnis, Erkennen sowie Behandlung von Therapienebenwirkungen
gegeben ist.

(...) Die Auswahl der optimalen verlaufsmodifizierenden Therapie auf Basis der Kenntnis
des jeweiligen Wirkmechanismus verlauft heute nach zwei hauptsachlichen
Behandlungsansatzen. Sie beruhen auf der Evaluation des Risikos des weiteren MG-
Verlaufs und der Risiken vs. Wirksamkeit verlaufsmodifizierender Therapien.

1) Die erste Variante ist ein sogenannter Eskalationsansatz. Hier wird mit niedrigpotenteren
Medikamenten mit lange bekanntem und relativ sicherem Risikoprofil begonnen und bei
Nachweis von weiterer Erkrankungsaktivitat eine Eskalation zu potenteren Medikationen
durchgefiihrt. Dies ist aktuell in der Myasthenie-Therapie die gebrauchlichere
Vorgehensweise und wird fiir die milde/moderate MG empfohlen.

2) Die alternative Vorgehensweise ist die Initilerung einer Medikation hoherer
Wirkeffizienz, die flr die (hoch-)aktiven Verlaufe empfohlen wird, ggf. schon friihzeitig
nach Diagnosestellung.

In der Erstlinienbehandlung hat der Auto-Ak-Status bislang keinen Einfluss auf die
medikamentdsen Therapieprinzipien. Somit kommt bei milder und moderater MG initial
ein Stufenschema mit AChE-I, Glukokortikosteroiden (GKS) und Azathioprin (AZA) zum
Einsatz. Im Fall einer unvollstandigen Krankheitskontrolle mittels Erstlinienbehandlung
oder einer bereits initial (hoch-)aktiven MG kommen zunehmend und auch friiher Ak-
spezifische Behandlungskonzepte zum Einsatz (die im Einzelfall auch als Erstlinientherapie
infrage kommen kénnen). (...)

Die Therapie soll unter Berlcksichtigung des Alters, der Thymuspathologie, des Ak-Status (AChR-Ak-, MuSk-
Ak-, LRPA-Ak-positive sowie seranegative MG) und der Krankheitsaktivitaterfolgen.

Konsensstirke: starker Konsens

Okuldr Generalisiert
1. Wahl 2. Wahl 1. Wahl 2. Wahl
» Glukokortikoide? » Glukokortikaide? » Glukokartikoide® » Glukokortikoides = Glukokortikoide?
undfoder % E E und/oder und/foder und/oder und/oder
-2
= Azathioprin -§ £ g » Azathioprin * Mycophenolai- = fzathioprin = Mycophenalot-
* Mycophenolat- = _E = MaofetiF MofetiF
MaofetiF '_‘g i E = Thymektomie® * Ciclosparin A = Ciclosporin A
@ * Ciclosporin A =t E * Methatrexat * Methatrexat
E * Methotrexat = S * Tacrolimus = Tacrolimus
_g +/- Glukokartikoide und/oder
§ gine zusitzliche Therapieaption aus milder/moderater Krankheitsaktivitat/-schwere
T
g = * Komplement- » VG’ = FcRn-Modulator = WVIG"
2 £ Inhibiteren * Plasmapherese/ {Razanalixizumab®) * Plasmapherese/
i.‘ = [Eculizumab?, Immunadsarption = CD20-Antikdrper Immunadsorption
P f g Ravulizumak®, {z.B. Rituximah)
*  Korrektur-OP 5 75‘ E. Zilucaplan®) * AHSCT, Bartezomib, = AHSCT,
= 3 E * FcRn-Modulatoren Cyclophasphamidh Bortezomib,
i Efgartigimod®, Cyclophospharmid®
i (Efgartig
£= Rozanolixizumabe)
= » CD20-Antikdrper (7.8,
= Rituximab)
* Thymektomie®
g
g - VIG
E * Plasmapherese/immunadsarption
E = + Steroidpulstheraples
£
= >

Abteilung Fachberatung Medizin
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Quelle: eigene Abbildung
" Eine (hoch-Jaktivegeneralisierte MG (inklusive therapierefraktare MG) kann definiert werden als
moderater/hoher MGFA-Status (2 MGFA |Ib)und/oder mindestens 2 rezidivierende schwere Exazerbationen/myasthene Krisen mit Motwendigkeit der therapeutischen
Intervention (Ivig PLEX, |A) innerhalb eines Jahres nach Diagnosestel lung trotz adaquater verlaufs modifizierender und sympto matischer Therapie

ader
anhaltende alltagsrelevante Symptamatik (= MGFA 11a) und schwere Exazerbation/myasthene Kriseinnerhalb des letzten Kalenderjahrs trotzadaquater
verlaufsmodifizierender und symptomatischer Therapie

ader
anhaltende alltagsrelevante Symptomati k auchvom milden/moderaten Verlaufstyp (z MGFA lla) iiber mehr als zwei Jahre trotz addquater verlaufs modifizierender und
symptomatischer Therapie
Anmerkung: Die Bemessung des Schweregrads orientiert sichan der MGFA-K|assifikation. Allerdings berucksichtigt der hier verwendete MGFA-5tatus nurden Schweregrad
zum Zeitpunkt der klinischen Einschdtzung und nichtden jemals im Krankheitsverlauf erreichten hochsten Schweregrad.
& Seronegative und LRP4-Antikorper-positive MG werden inder Regel wie die AChR-Ak-positive MG behandelt.

Kursiv: formal Off-label-Therapie

a) Stercide sind nichtals Dauertherapie (zumindestoberhalb der Cushing-Schwelle)indiziert, steroids parende Strategien sollten frithzeitig angewendet werden.

b} Altersfenster {i. d. R. 18 bis 65 Jahre) und Krankheitsdauer (i. d. R. = 5Jahre) beachten; obligatorisch bei Thymomverdacht

¢} Mycophenolat-Mofetil istals Therapieder 2. Wahl nach G-BA-Beschluss im Off-label -Gebrauch erstattungsfahig.

d)  Eculizumabistan-label bei therapierefraktdrer AChR-Ak-positiver gMG, Ravulizumab und Zilucoplan sind als Add-on z2ur Standardtherapiefir die AChR-Ak-positive gMc

zugelassen.

Efgartigimod istals Add-on 2ur Standardtherapiefir die AChR-Ak-positive gMG zugelassen. Rozanolixizumabistals Add-on zur Standardtherapiefir die AChR-Ak- und

die MuSK-Ak-positive gMG zugelassen,

I IVIG sind bei der schweren myasthenen Exazerbation nach G-BA-Beschluss im Off-label-Gebrauch erstattungsfahig; 5CIG konnen anstatt von IVIGin Ausnahmefallen
eingesetzt werden, dieErstattungsfahigkeitwird aber nichtdurch den G-BA-Beschluss geregelt,

Bl cave: Steroid-Dip

hl Compassionate Use

Empfehlung 2.4-2 Gepriift[ 2024]

Zur symptomatischen Therapie der MG sollen die AChE-I, vorwiegend Pyridostigmin, verwendet
werden. Pyridostigmin soll als symptomatische Therapiebei allen MG-Formen in nicht retardierter
undfoder retardierter Form in Abhdangigkelt von der Krankheitsschwere, von Begleiterkrankungen,
Mebenwirkungen und der individuellen therapeutischen Breite in Dosen von bis zu 720 mg singesetit
werden. Dosen oberhalbvon 720 mg p. o. werden nur in Ausnahmefallenvertragen. Bel Kindern und
Jugendlichen sall aufeine gewichtsadaptierte Dosis geachtet werden.

[

Konsensstarke: starker Konsens

Empfehlung 2.4-3 Gepriift [ 2024]

Die Gabe von Ambenonium, Neostigmin oder Distigmin kann bei Pat. mit Unvertrdglichkeit gegeniber
oder Nichtwirksamkeitvon Pyridostigmin erwogen werden.

Kaonsensstarke: starker Konsens

Therapie fiir die milde/moderate MG

Empfehlung 2.4-4 Gepriift [ 2024] |

Orale GKS sollen zur Behandlung der milden/moderaten bis (hoch-jaktiven gMG/iMG und der olG als Basis-

Immuntherapeutika in einer der Krankheitsschwere angemessenen Dosierung iiber einen moglichstkurzen
Zeitraum und unter Berdcksichtigung von Komorbiditaten, Kentraindikati onen und Nebenwi rkungen

eingesetzt werden,

Konsensstarke: starker Konsens

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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Empfehlung 2.4-5 Gepriift [ 2024]

Fiir die AChR-Ak-positive, LRPA-Ak-positive und seronsgative gMG/jMG von milder/moderater Aktivitat
sollen neben der symptomatischen Therapie GKS und/oder AZA (+/- Thymektomie) als die Therapieder
ersten Wahl fir dieVerlaufsmodifikation verwendet werden.

\\\ll,/ o

Alternativ zu AZA kénnen bei der gMG in der zweiten Wahl MMF2, CSA, Tacrolimus oder MTX erwogen
werden (Einsatz bei Unwirksamkeit, fehlender Vertrdglichkeit, Kontraindikationen).

Alternativ zu AZA kinnen bei der jMG inder zweiten Wahl MMF oder Tacrolimus erwogen werden.
fiir die MusK-aAk-positive MG s, Empfehlung 2.4-9
*positives G-BA-Votum 129

Konsensstarke: starker Konsens

Empfehlung 2.4-6 Gepriift [ 2024)

Fir die oMG sollen neben der symptomatischen Therapie als verlaufsmodifizierende Therapie GKS +/— AZA
verwendet werden. Alternativ zu AZA kann der Einsatz von MMF, MTX, Tacrolimus sowie C5A erwogen
werden.

Konsensstarke: starker Konsens

Intensivierte Therapie

Empfehlung 2.4-7 Modifiziert [ 2024] |

Die symptomatische Therapie der (hoch-jaktiven inklusive der therapierefraktdren” MG istdurch die
folgenden verlaufs modifizieranden Therapien zu erginzen:

"  Bel AChR-Ak-positivem Status sollen Komplementinhibitoren (Eculizumab?, Ravulizumab!?,
Zilucoplan®) oder FeRn-Modulatoren (Efgartigimod??, Rozanolixizumab®?) +/= Thymektomia
verwendet werden.

®  Bsai LRP4-Ak-positivem® oder seronegativem® Status kénnen Komplementinhibitoren oder FeRn-
Maodulatoren +/— Thymektomie erwogen werden.

" Bal AChR-Ak-positivem®, LRP4-Ak-positivem® oder seranegativem® Status kann eine CD20-
Antikarper-Depletion (Rituximahb) +/— Thymektomie als Therapieder ersten Wahl fir die
Verlaufermodifikation erwogen werden.

Der Einsatzvon Komplementinhibitoren istnur bei Nachweis von Verlaufsformen mit einem
komplementabhadngigen Mechanismus gerechtfertigt.

Als Therapien der zweiten Wahl sollten IVIG und PE/IA dienen. InEinzelfallen kinnen auch weitere
Verfahren erwogenwerden wie AHSCT, Bortezomib und Cyclophosphamid.

! Eculizumab istnur fir die therapierefraktire AChR-Ak-positive gMG zugelassen, wihrend Ravulizumab und
Zilucoplan als Add-an zur Standardtherapiefir die AChR-Ak-positive gMG zugelassensind.

L Efgartigimod und Rozanolixizumab sind in der Schweiz nicht zugel assen.

¥ Efgartigimod ist nur als Add-on zur Standardtherapiefir die AChR-Ak-positive gMG zugelassen.

1 Rezanolikizumab istnur als Add-on z2ur Standardtherapie fir die AChR-Ak-positive und MuSK-Ak-positive
gMG zugelassen (sieheauch Empfehlung 2.4-9).

* Eculizumahb, Ravulizumab, Zil ucoplan, Efgartigimod und Rozanolixizumab sind bei LRP4 -Ak-positivemn oder
seronegativem Status off-label.

& Rituximab istbel AChR-Ak-positivem, LRP4-Ak-positivem oder seronegativem Status off-label,

konsensstarke: starker Konsens
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Antikorperspezifische Besonderheiten der Therapie

Empfehlung 2.4-9 Modifiziert [ 2024]

Fiir die MuSK-Ak-pasitive Myasthenie mit milder/moderater Aktivitat sollen neben der symptomatischen
Therapie mit AChE-I fir dieVerlaufsmodifikation GKS +/— AZA als Therapieder ersten Wahl verwendet
werden, fiir Pat. mit (hoch-)aktivemn Verlauf (i nklusive Therapierefraktiritit) Rozanolizizumab! oder
Rituximab®, Die Therapieverfahren der zweiten Wahl sollen analog zur AChR-Ak-positiven MG sein/gewihlt
werden.

! Rozanolixizumakb istnur als Add-on zur Standardtherapie fir die MuSK-Ak-positive und AChR-Ak-positive
£MG zugelassen (sieheauch Empfehlung 2.4-7).

I Rituximabistin dieser Indikation off-label.

Konsensstarke: starker Konsens

Chirurgische Therapie

Empfehlung 2.4-10 Modifiziert [ 2024] |

a) Bei Pat. mit AChR-Ak-positiver gMG im Alter zwischen 18 und 65 Jahren sollte die Thymektomie
(transsternal oder minimalinvasiv) maglichstfrithzeitiginnerhalb von zwei Jahren und spatestens bis
flnf Jahre nach Sicherung der Diagnose durchgefihrt werden.

b)) Die Thymektomie kanm auch bei seronegativer ghiG und LRP4-fk-positiver ghdG mit hoher
Krankheitsaktivitat nach Moglichkeitinden ersten beiden Krankheitsjahren erwogen werden.

] MuSK-Ak-positive MG-Pat. sollen nicht thymektomiert werden.

d) Die Thymektomie kann auch bei der generalisierten AChR-Ak-positiven | MG in Erwigung gezogen und
individuell entschieden werden. Bei Kindern und Jugendlichenim Alter von finf bis zwalf Jahren kann
die Thymektomie erstnach Versagen der medikamentisen Therapie (AChE-1, GK3) in Erwagung
gezogen werden. Bel Kindernim Alter ab 13 Jahren sollte wie unter a)weiter verfahren werden.

Konsensstarke: starker Konsens

Empfehlung 2.4-11 Gepriift [ 2024]

a)  lederfjede MG-Pat. soll aufdas Vorhandensein eines Thymams hin untersucht werden. Thymaome
sollen injedem Lebensalter und unabhdngigvom Schweregrad der Myasthenie operativ entfernt
werden. In Ausnahmefillen sollte, in Abhdngigkeit vom bildgebenden Befund, eine komplexe
Behandlung mittals nesadjuvanter Chemotherapie ader Radiochemotherapie erfolgen. In Abhangigkeit
wom histopathologischen Befund solite adjuvant eine postoperative Radiotherapie (PORT)
worgenommen werden.

b)) Bei fehlender OP-Fihigkeitund Thymomverdacht sollen eine Biopsie und ggf. eine konservative
Therapie (inder Regel Strahlentherapia) durchgefiihrt werden.

¢ InAbhdngigkeit vam praoperativen Staging und der Erfahrung des Operateurs /der Operateurin knnen
minimalinvasiveneben transsternalen Operationstechniken erwogen werden.

d) Auch bei Kindern und Jugendlichen soll ein Thymom = trotz der Seltenheit = bildmarphologisch
ausgeschlossen werden,

Konsensstarke: starker Konsens
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2.4.6 Therapie der MG

Empfehlung 2.4-12 Modifiziert [ 2024]

Die juvenile gMG und oMG sollen medikamentds behandelt werden wie die MG bei Erwachsenen —

entsprechend Ak-Subtyp und Krankheitsaktivitit. Bei prapubertiren Kindern sind spontane Remissionen zu
bericksichtigen. Bei AChR-Ak-positiver juveniler gMG mit therapierefraktdrem Verlaufsoll, bei AChR-Ak-
positiver juveniler gMG mit (hoch-)aktivem Verlauf sollte Eculizumab® verwendet werden. Auch die Therapie
mit Rituximab sollte bei juveniler ghMG als Off-label-Moglichkeit individuellin Betracht gezogen werden. In
der Krise konnen PE/IA in Erwagung gezogen werden, die Gabe von IVIG kann erwogen werden.

LEculizumab ist nur fir die therapierefraktire AChR-Ak-positive juvenile gMG [Alter von 6 bis 17 lahren)
zugelassen.

Konsensstarke: starker Konsens

Narayanaswami P et al., 2021 [2].
International consensus guidance for management of myasthenia gravis: 2020 Update.

Zielsetzung/Fragestellung

To update the 2016 formal consensus-based guidance for the management of myasthenia
gravis (MG) based on the latest evidence in the literature.

To develop formal consensus-based guidance for the management of myasthenia gravis
(MG).

Methodik

Die Leitlinie erfiillt nicht die methodischen Anforderungen einer hochwertigen Leitlinie.
Aufgrund fehlender héherwertiger Evidenz wurde die LL jedoch ergidnzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium. Keine Patientenbeteiligung.

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit wurden erfasst und es wurde
angegeben, wie mit COl umgegangen wurde.

e Es wurde angegeben, dass eine Literaturrecherche durchgefiihrt wurde, jedoch nicht
systematisch.

e Keine systematische Auswahl und Bewertung der Evidenz.

e Formale Konsensusprozesse dargelegt. Externes Begutachtungsverfahren (iber peer-
Review Verfahren der veroéffentlichenden Zeitschrift.

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist im Hintergrundtext dargestellt.

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitat unklar.

Recherche/Suchzeitraum:

e Nicht angegeben

LoE
¢ Nicht angegeben
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e The panel rated each recommendation for appropriateness on a nine point scale (1-3:
inappropriate, 4-6: uncertain, and 7-9: appropriate). Median and range were calculated
for each recommendation to assess appropriateness and agreement per the RAM
method.

Empfehlungen

Thymectomy

e 1a. In non-thymomatous, generalized MG patients with AChR-Ab, aged 18-50 years,
thymectomy should be considered early in the disease to improve clinical outcomes and
to minimize immunotherapy requirements and need for hospitalizations for disease
exacerbations. (Median 9, range 2-9)

e 1b. Thymectomy should be strongly considered in patients with AChR-Ab+ generalized
MG if they fail to respond to an initial adequate trial of immunotherapy or have
intolerable side effects from that therapy. (Median 9, range 5-9)

e 2. Thymectomy for MG is an elective procedure and should be performed when the
patient is stable and deemed safe to undergo a procedure where postoperative pain and
mechanical factors can limit respiratory function. (Median 9, range 9)

e Recommendations 4 and 5 below are unchanged from the 2016 consensus guidance.1

e 3. Endoscopic and robotic approaches to thymectomy are increasingly performed and
have a good track record for safety in experienced centers. Data from randomized,
controlled comparison studies are not available. Based on comparisons across studies,
less invasive thymectomy approaches appear to yield similar results to more aggressive
approaches.(Median 9, range 4-9)

e 4. Thymectomy may be considered in generalized MG patients without detectable
AChR-ADb if they fail to respond adequately to immunosuppressive (IS) therapy, or to
avoid/minimize intolerable adverse effects from IS therapy. Current evidence does not
support an indication for thymectomy in patients with MuSK, low-density lipoprotein
receptor-related protein 4 (LRP4) or agrin antibodies. (Median 9, range 6-9)

The multicenter, randomized, rater-blinded MGTX trial enrolled patients < 65 years of age with acetylcholine receptor
antibody positive (AChR-Ab+) generalized non-thymomatous MG of < 5 years duration.3 Sixty-six subjects underwent
extended transsternal thymectomy and received prednisone using a standard dosing schedule, while 60 subjects received
the standardized prednisone dosing schedule alone. An effect favoring thymectomy was seen in both of the coprimary
outcome measures: reductions in the time-weighted average Quantitative MG (QMG) score and the time-weighted
average alternate-day prednisone dose. Secondary outcome measures including azathioprine use, intravenous
immunoglobulin (IVIg) use and hospitalizations for MG exacerbations, also favored thymectomy plus prednisone. Benefits
were seen within the first year and were sustained through year 3. In a post-hoc analysis, neither the prednisone dose
nor QMG scores were significantly different between the two treatment groups in patients 50 years or older.3 An
extension of the MGTX trial followed 68 (61%) participants from the original trial for two additional years. At 60 months,
lower time-weighted average QMG scores and a reduction in average time-weighted prednisone dose favored
thymectomy plus prednisone.4 A recent AAN Practice Advisory recommended that clinicians should discuss thymectomy
with patients with AChR Ab+ generalized MG and should counsel patients considering minimally invasive thymectomy
techniques that it is uncertain whether the benefit attained by extended transsternal thymectomy will also be attained
by minimally invasive approaches (Level B).5

Ocular MG:

e 1. Ophthalmoparesis or ptosis in ocular MG that is not responding to anti-cholinesterase
agents should be treated with immunosuppressant agents if symptoms are functionally
limiting or troublesome to the patient. (Median 9, range 7-9)

e 2. Corticosteroids should be used as the initial IS agent in ocular MG. Steroid-sparing IS
agents may be needed when corticosteroids alone are ineffective, contraindicated or
not tolerated. (Median 9, range 6-9)
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e 3. Data from a single small RCT suggest that low-dose corticosteroids may be effective
for ocular MG and may avoid side effects associated with high-dose corticosteroids.
(Median 9, range 4-9)

e 4. AChR Ab+ patients with ocular MG who do not respond adequately to
acetylcholinesterases and who either prefer not to take IS therapy or have
contraindications to or are refractory to IS agents may be offered thymectomy. (Median
8, range 5-9)

A small RCT comparing prednisone to placebo in 11 ocular MG patients who had previously failed to achieve minimal
manifestation (MM) status after 4-6 weeks of pyridostigmine, found that five of six participants (83%) in the prednisone
group achieved the primary end-point of sustained MM status at a median of 14 weeks on prednisone (median dose
15mg/day), compared to none of 5 in the placebo group.6 Three of the five placebo participants switched to prednisone
(60 mg/day) with rapid taper; two attained sustained MM status. A prospective cohort study of 13 consecutive ocular
and 76 generalized MG patients evaluated the effect of immunosuppressive (IS) agents on ophthalmoparesis.7 Fifty-nine
percent of patients had complete resolution of ophthalmoparesis within 1242 months of initiation of IS agents. Patients
with milder ophthalmoparesis had greater odds of symptom resolution in the first year of treatment. Median time to
resolution was 7 months after IS agents were started.

Evidence for the efficacy of thymectomy in ocular MG is limited by the retrospective design of most published studies. In
a case control study of 47 patients with non-thymomatous ocular MG who underwent thymectomy matched to 67
patients who refused surgery, there was no difference in the proportion of patients achieving stable remission at a median
follow-up of 100-116 months.8 A retrospective analysis of 236 patients with thymomatous and non-thymomatous MG
reported no improvement after thymectomy in 25 patients, of whom 17 (68%) were ocular or predominantly ocular, over
12 months of follow-up. 9 In another retrospective case series of 52 patients with MG, only 2 of 11 patients with ocular
MG (18%) achieved remission post thymectomy, in contrast to 28%-50% of generalized MG patients.10

A retrospective case series of 110 patients with ocular MG who underwent extended transsternal thymectomy reported
that at a median follow up of 33.5 months, 26% achieved complete remission (defined as asymptomatic without
medications for 12 months).11 Five patients had a thymoma.11 A retrospective case series of 49 non-thymomatous ocular
MG and 12 ocular MG with thymoma undergoing thymectomy followed for a mean duration of 9 years reported a cure
defined as asymptomatic without need for medications in 51%.12 In yet another retrospective case series of transcervical
thymectomy in MG, 57% of 12 patients with ocular MG achieved MGFA post-intervention status (PIS) of complete stable
remission (CSR)13 at 5 years. 14 A subsequent case series of 151 patients with MG who underwent transcervical
thymectomy followed for 5 years showed a higher odds ratio for remission in ocular MG compared to generalized MG
without controlling for other variables (analysis performed by PN).15 In 12 patients with ocular MG undergoing
thymectomy because of an abnormal chest CT scan, all but one required additional immunosuppression after
thymectomy; 6 achieved remission at mean follow-up of 81 months.16 In a retrospective analysis of 50 juvenile MG
patients undergoing thymectomy, of whom 46% were ocular, 50% showed improved PIS at a mean of 3.5 years follow-
up.17 There was no difference between ocular and generalized MG. In a meta-analysis of 26 studies of thymectomy in
non-thymomatous MG, the pooled CSR rate was 0.51.18 There was high heterogeneity in the meta-analysis model,
indicating substantial differences among the included studies.

Rituximab:
Recommendation 1 is unchanged from the 2016 consensus guidance.l

e 1. Rituximab should be considered as an early therapeutic option in patients with
MuSKAb+ MG who have an unsatisfactory response to initial immunotherapy. (Median
9, range 4-9)

e 2. The efficacy of rituximab in refractory AChR-Ab+ MG is uncertain. It is an option if
patients fail or do not tolerate other IS agents. (Median 8, range 4-9)

Most studies of rituximab (RTX) are retrospective and some combine patients with AChR-Ab, MuSK-Ab and seronegative
MG. A multicenter blinded prospective review of MuSK-Ab+ MG patients demonstrated that 14 of 24 (58%) of patients
treated with RTX achieved MM status and required only low dose IS therapy, compared to 5 of 31 (16%) of the non-RTX
group.19 In a prospective open label study of 22 refractory AChR-Ab+, MuSK-Ab+, and seronegative MG, MG Manual
Muscle testing (MMT) scores revealed significant improvement from baseline at mean follow-up of 29+ 19 months in the
AChR-Ab+ and MuSK-Ab+ groups.20 Another prospective open label study of 14 patients with refractory AChR-Ab+,
MuSK-Ab+ and seronegative MG reported improvement in MMT scores at mean follow-up of 22 months.21 The time to
peak response after a single cycle of RTX was 4.5+ 1 months. A retrospective multicenter study of MuSK-Ab+ MG reported
that RTX given in the dose of 375 mg/m2 weekly for 4 weeks and then monthly for the next 2 months was associated with
lower relapse rates (18%) compared to a regimen of two 1 gm infusions separated by 2 weeks (80%).22 A retrospective
Austrian nationwide study of 56 patients with AChR-Ab+ and MuSK-Ab+ MG reported that 26% of patients were in
remission 3 months after treatment with varying dosing protocols of RTX. At a median of 20 months, 43% were in
remission and 25% achieved MM status.23 A single center retrospective study of 21 AChR-Ab+, 3 MuSK-Ab+ and 4 double
seronegative MG patients found that muscle strength improved significantly from baseline at 6 months, and then
stabilized up to 36 months, and PIS was improved in 43% at 6 months.24 A retrospective combined analysis of previously
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published case reports of 169 patients between January 2000 and August 2015 reported that 72% of MuSK-Ab+ MG and
30% of AChR-Ab+ MG patients treated with RTX achieved MM status or better.25 The number of cycles of RTX varied but
did not have an effect on the response. A recent systematic review of previous studies of 165 patients with AChR-Ab+
MG treated with RTX concluded that despite heterogeneous outcome measures, significant clinical improvement was
seen in 113 patients (68%), with 36% achieving remission.26 A Phase Il RCT of RTX (Beat-MG) enrolled 52 patients with
generalized non-thymomatous AChR-Ab+ MG on a stable regimen of prednisone for 4 weeks or prednisone plus another
IS agent for 6 months.27 Two cycles of RTX 6 months apart were compared to placebo with the primary outcome being
a steroid-sparing effect (> 75% reduction in mean daily prednisone requirements in the 4 weeks prior to week 52
compared to the 4-week period prior to randomization). The study was designed to assess futility (non-superiority).
Preliminary results reported that the area under the curve for prednisone was not significantly different between RTX
and placebo groups, with 60% on RTX and 56% on placebo achieving the primary outcome. There were no significant
differences in mean QMG or MG- composite (MGC) changes between the groups. The study suggests that in mildly to
moderately symptomatic generalized AChR-Ab+ MG, RTX is unlikely to have a clinically meaningful steroid-sparing effect
over 12 months.

Three cases of progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) have been reported in MG. One was RTX related,
although the patient had previously received other IS agents,28 another patient was on azathioprine and prednisone29
and the third patient was on prednisolone, IVIg and azathioprine.30

Methotrexate:

e 1. While evidence from RCTs is lacking, oral methotrexate may be considered as a
steroid-sparing agent in patients with generalized MG who have not tolerated or
responded to steroid-sparing agents that are better supported by RCT data. (Median 9,
range 5-9)

Studies on the use of methotrexate (MTX) in MG are limited and the available data do not provide convincing evidence

of efficacy. In a retrospective case series of 16 patients with MG treated with MTX, (abstract only) 8 patients reduced

pyridostigmine doses and 6 showed “clinical improvement.”31 A prospective open-label case series published only as an
abstract reported that 14 of 16 MG patients treated with MTX had an improved PIS on mean follow-up of 20.6 months.32

In a single-blinded trial, 24 patients with generalized MG on prednisone were randomized to MTX (11) or azathioprine

(13).33 At 24 months the average prednisone dose required to achieve and maintain MM status was lower in both MTX

and azathioprine treated patients but was not different between the groups. At months 10 and 12, the prednisone dose

was lower in the MTX group but the confidence interval includes clinically meaningful and nonmeaningful effects. Similar
proportions of both groups achieved MM status, and there were no differences in QMG or MG-activity of daily living (MG-

ADL) scores between the groups.33 An RCT enrolled 50 patients with AChR-Ab+ MG taking prednisone at a dose of

>10mg/day. 34 Patients were randomized 1:1 to MTX 20 mg/week or placebo. There was no difference in the primary

outcome measure, the area under the prednisone dose-time curve between months 4 and 12, and the mean 12-month
change in QMG, MMT, MG-Quality of life (MG-Qol), MG-ADL and MGC were no different between treatment groups.

Eculizumab:

e 1. Eculizumab should be considered in the treatment of severe, refractory, AChR-Ab+
generalized MG. (Median 9, range 2-9)

e 2. The role of eculizumab in the treatment of MG is likely to evolve over time. Until
further data become available to allow comparisons of cost and efficacy with other
treatments, eculizumab should be considered after trials of other immunotherapies
have been unsuccessful in meeting treatment goals. (Median 9, range 5-9)

e 3, Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practice (ACIP) or
other local guidelines regarding immunization against meningococcal meningitis should
be followed prior to treatment with eculizumab. (Median 9, range 8-9)

e 4, Future research should include assessment of the duration of eculizumab therapy
necessary to achieve and maintain treatment goals, its efficacy in other MG populations
(MG with thymoma, seronegative MG), and in other stages of disease (MG crises,
exacerbations, early therapy in non-refractory AChR-Ab+ MG). (Median 8, range 4-9)

Eculizumab is a humanized monoclonal antibody against the terminal C5 complement molecule.35 Eculizumab prevents
the formation of the membrane attack complex (MAC) and reduces damage caused by complement-fixing AChR
antibodies.36 In a Phase Il crossover RCT of 14 patients with refractory generalized AChR-Ab+ MG, at the end of the first
treatment period, 6/7 (86%) of eculizumab-treated patients achieved the primary endpoint of a 2-point reduction in the
QMG score, compared to 57% with placebo.37 A repeated measures mixed model of data from all visits revealed
significant differences in QMG score favoring eculizumab. Eculizumab was well tolerated. In a phase Il international
multicenter RCT of 125 patients with refractory generalized non-thymomatous AChR-Ab+ MG (REGAIN), the primary
outcome measure of change in MG-ADL score from baseline to week 26, measured by worst-rank ANCOVA, was not
significantly different (p=0-0698) between eculizumab and placebo arms.38 However, QMG score change on worst-rank
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ANCOVA, all pre-specified secondary endpoints (changes in QMG, MGC and MG-QOL15 scores and responder analyses of
QMG and MG-ADL scores) and multiple sensitivity analyses showed a significant benefit for eculizumab. Participants who
completed the 26-week REGAIN study were followed in an open label extension (OLE) within 2 weeks of completing
REGAIN.39 A pre-planned interim analysis of the OLE at 22.7 months median follow-up found a reduction in MG
exacerbations by 75% compared to the year before REGAIN. In addition, 56% (65/116) of patients achieved MM status or
pharmacologic remission. The magnitude of response on all clinical measures for the placebo patients in REGAIN who
crossed over to receive eculizumab in the OLE was similar to the eculizumab treated patients in REGAIN. A clinically
meaningful response in MG-ADL and QMG scores was seen in 55% and 39.7% of patients, respectively. Eculizumab was
well tolerated. One case of meningococcal meningitis occurred despite vaccination in the OLE and the patient was
successfully treated.

Vaccination against Neisseria meningitidis (both meningococcal conjugate MenACWY and serogroup B or MenB) is
required at least 2 weeks prior to starting treatment with eculizumab. The conjugate ACWY vaccines available in the USA
include Menveo® (1 dose, GlaxoSmithKline Biologicals, Inc.) and Menactra® (1 dose, single booster 4 years after initial
dose if needed, Sanofi Pasteur, Inc.). The two brands of MenB vaccine are Bexsero® (2 dose series, GlaxoSmithKline
Biologicals, Inc.) and Trumenba® (3 dose series, Pfizer, Inc.). The brands are not interchangeable, and a course should be
completed with the same brand of the vaccine for all doses. The vaccine does not confer absolute protection against
meningococcal meningitis. Antibiotic coverage, for at least 4 weeks after immunization is recommended if eculizumab is
started prior to the two-week period post-vaccination. The recommendations for antibiotic coverage vary. Penicillin VK
250-500 mg everyl2 hours is usually the first line chemoprophylaxis. 40, 41 Erythromycin 500 mg twice daily,
Azithromycin 500 mg daily or Ciprofloxacin 500 mg daily are alternatives for penicillin allergic patients.40-42 However,
both fluoroquinolones and macrolides can worsen MG. Chemoprophylaxis of meningococcal infections in penicillin
allergic patients can therefore be challenging, and infectious disease consultation may be required.

Immune Checkpoint Inhibitors (ICls):

e 1. The risk of MG and other immune-mediated neurologic illnesses should be discussed
with patients who are candidates for ICls. (Median 9, range 5-9)

e 2. At this time, there is no evidence to either support or refute the utility of AChR
antibody testing in patients without MG prior to starting ICls. (Median 8, range 7-9)

e 3. MG associated with ICls is generally severe, with a high rate of respiratory crises.
(Median 8, range 5-9)

e 4, Pre-existing MG does not constitute an absolute contraindication to the use of ICls, at
least in patients with well-controlled disease (MM status or better). However, in these
patients:

o a. It may be prudent to avoid combined therapy (anti-CTLA-4 plus anti-PD1/PD-L1
monoclonal antibodies), given the higher potential for severe irAEs.

o b. Close clinical monitoring, particularly of respiratory and bulbar function, is
mandatory.

o c. Although the therapeutic response to ICls seems to be less satisfactory in patients
receiving immunosuppressants, MG treatment should be maintained and may even
be restarted in patients whose MG is in remission prior to treatment with ICls.
(Median 8, range 5-9)

e 5. Early aggressive treatment with high-dose steroids in combination with plasma
exchange or IVlg may be required in patients who develop overt MG while on ICls. The
decision to withdraw ICls is determined by the oncologic status. (Median 8, range 7-9)

Immune checkpoints (ICPs) are most often inhibitory molecules expressed on the surface of Tcells, which modulate the
immune response and prevent host tissue damage due to uncontrolled responses to foreign or self-antigens. The immune
inhibitory cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4), programmed cell death protein 1 (PD-1) and
programmed cell death ligand 1 (PDL1) are the best-characterized ICPs and are targeted in cancer immunotherapy. CTLA-
4 reduces T-cell activation, competing with CD28 in binding B7 molecules (CD80 and CD86) on antigen-presenting cells.
PD-1 binds its ligands (PD-L1 and PD-L2) and reduces activated T-cell proliferation through the inhibition of specific
phosphorylation pathways.43, 44 Monoclonal antibodies against CTLA-4, PD-1 and PD-L1 act by blocking these inhibitory
ICP molecules in order to stimulate antitumor immunity (immune checkpoint inhibitors, ICls). These include the CTLA-4
inhibitor ipilimumab, PD-1 inhibitors pembrolizumab, nivolumab and cemiplimab, and the PDL-1 inhibitors atezolizumab,
durvalumab, and avelumab. Because of the up-regulation of the immune response, multisystem immune-related adverse
events (irAEs) such as skin rash, thyroid dysfunction, pneumonitis, colitis, hepatitis, nephritis, hypophysitis, and
neurologic disorders including MG have been reported in patients receiving checkpoint inhibitors. The literature on irAEs
of these drugs is rapidly evolving. De novo MG has been reported in patients treated with anti-CTLA-4 agents
(ipilimumab), 45 PD1 inhibitors (nivolumab or pembrolizumab) 45-47 and with combined (anti-CTLA-4 plus anti-PD-1 or
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PD-L1) therapy.45 The estimated frequency of MG among patients treated with PD-1 inhibitors ranges from 0.12% to
0.2%.48-52 Exacerbation of pre-existing MG and subclinical AChR-Ab+ MG has been reported in patients treated with PD-
1 inhibitors.45, 53, 54

MG onset or exacerbation varies in severity and generally occurs in the early phase of treatment. MG can overlap with
other immune-mediated peripheral and central neurological syndromes.48, 55 In a review of the literature combined
with a single center experience, of 63 patients with MG due to ICls, 52 had new onset MG and 11 had a flare of preexisting
MG. Most received PD1 therapy. Concurrent myositis was diagnosed in 24 patients (37%), and myocarditis in five (8%);
two had the triad of MG/myositis/myocarditis. Median time from ICl initiation to developing MG was 4 weeks (6 days- 16
weeks). Respiratory failure requiring mechanical ventilation occurred in 29 patients (45%). Patients with
MG/myositis/myocarditis developed respiratory failure more frequently than those with MG alone (54% vs. 42%). AChR-
Ab titers were elevated in 37/56 (66%) of tested patients. Three patients had AChR-Ab when tested before ICI initiation
and antibody titers increased at least 2-fold after ICl initiation. Intravenous corticosteroids were used in 59/63 patients.
Thirty-eight patients received steroids as first line therapy and 24 (63%) improved. Four patients with ocular MG
developed respiratory insufficiency after corticosteroid treatment. MG symptoms completely resolved in 12 patients
(19%), improved in 34 (55%), and worsened in 16 (26%).51 In a review of 1834 patients receiving ICls, four had MG, of
whom one was AChR- Ab+. Three were associated with myositis. Three MG patients received combined CTLA-4 and PD1
ICIs and one received a CTLA4 ICI. Concurrent occurrence of MG with myocarditis and thyroiditis was also noted.50 The
diagnosis of ICI related MG can be challenging. Many cancer patients have fatigue or generalized weakness. The
recognition of underlying neuromuscular disease may be delayed by the focus on the oncologic illness. Concurrent
myositis may make MG difficult to diagnose especially when associated with ocular and bulbar weakness. Seronegative
MG appears to be more frequent in these patients, making the diagnosis even more challenging.50 The severity of the
illness may be the result of multiple concurrent conditions including MG, myositis and myocarditis. Central nervous
system involvement may occur in conjunction with MG or MG-myositis overlap.50 Corticosteroid therapy appears to
result in favorable outcomes.50
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 08 of 12, August 2025)
am 11.08.2025

# Suchschritt

1 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees

2 (myastheni*):ti,ab,kw

3 (Lambert AND Eaton*):ti,ab,kw

4 MeSH descriptor: [Neuromuscular Junction Diseases] this term only

5 MeSH descriptor: [Neuromuscular Diseases] this term only

6 ("neuromuscular junction" OR "neuro-muscular junction" OR "neuromuscular
transmission" OR "neuro-muscular transmission"):ti,ab,kw
((neuromuscular OR "neuro-muscular") AND (disease* OR disorder*)):ti
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
#8 with Cochrane Library publication date from Aug 2020 to present, in Cochrane
Reviews

10 #8 with Cochrane Library publication date from Aug 2023 to present, in Cochrane
Reviews

11  [#9 NOT #10

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 11.08.2025

verwendete Suchfilter fur Leitlinien:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

verwendete Suchfilter flr systematische Reviews:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 15.01.2025.

# Suchschritt
Leitlinien

1 myasthenia gravis[mh]

2 myastheni*[tiab]

3 Lambert[tiab] AND Eaton*[tiab]

4 AChR[tiab] OR acetylcholine receptor*[tiab] OR ACh receptor*[tiab] OR cholinergic
receptor*[tiab]

5 MusSK[tiab] OR (muscle specific[tiab] AND kinase[tiab])

6 LRP4[tiab] OR ((lipoprotein[tiab] OR LDL[tiab]) AND related[tiab] AND protein[tiab])

7 MG[tiab] OR ABJ[tiab] OR antibod*[tiab] OR autoantibod*[tiab]

8 (#4 OR #5 OR #6) AND #7

9 "Neuromuscular Junction Diseases"[Mesh:NoExp]

10 "Neuromuscular Diseases"[Mesh:NoExp]
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Suchschritt

11

neuromuscular junction[tiab] OR neuro-muscular junction[tiab] OR neuromuscular
transmission[tiab] OR neuro-muscular transmission[tiab]

12

(neuromuscular[ti] OR neuro-muscular[ti]) AND (disease*[ti] OR disorder*[ti])

13

#1 OR #2 OR #3 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12

14

(#13) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

15

(#14) AND ("2020/08/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

16

(#15) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of
publication"[pt] OR "preprint"[pt])

systematische Reviews

17

#1 OR #2 OR #3 OR #8

18

(#17) AND ("systematic review"[pt] OR "meta-analysis"[pt] OR "network meta-
analysis"[mh] OR "network meta-analysis"[pt] OR (systematic*[tiab] AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR metareview*[tiab] OR umbrella
review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR meta-analy*[tiab] OR
metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab] OR
metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review[tiab] OR
(("evidence-based medicine"[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND "review"[pt]) OR
((("evidence based"[tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR trials[ti]))
OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study selection[tiab] OR
((predetermined]tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND
criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening criteri*[tiab] OR
systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR prisma*|[tiab]
OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR
"risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR
search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab])
AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab]
OR published([tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR
medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed|tiab] OR "web of
science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR
ebscol[tiab] OR scopus[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR
proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR "technical report"[pt] OR HTA[tiab]
OR technology assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

19

(#18) AND ("2020/08/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

20

(#19) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

21

(#20) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of
publication"[pt] OR "preprint"[pt])

systematische Reviews ohne Leitlinien

22

#21 NOT #16

23

(#22) AND ("2023/08/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 19



Gemeinsamer
Bundesausschuss

#

Suchschritt

24

#22 NOT #23

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 11.08.2025

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
World Health Organization (WHO)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

- keine eingegangenen schriftlichen Riickmeldungen gem. § 7 Absatz 6 VerfO
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