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1 Hintergrund

Efgartigimod alfa ist ein Arzneimittel zur Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis
(gMG). Efgartigimod alfa ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur
Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen' ist. Fiir Orphan Drugs gilt nach § 35a Abs. 1
Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung
als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrdgt, brauchen
fir Orphan Drugs keine Nachweise liber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaéBigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) geméll § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieSlich beim IQWiG.

Fir die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstindiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Allerdings konnten
keine externen Sachverstindigen, die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische
und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche
Verfiigbarkeit) erfiillen, iiber die vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
beriicksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siche
Verfahrensordnung des G-BA [1]).

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

!'nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fiir seltene Leiden

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalles des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf
der Website des G-BA verdftentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahme-
verfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach Abschluss
des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen erginzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module I bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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2 Nutzenbewertung

Gemill § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmall des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die gMG stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt geméf der Fachinformation von Efgartigimod
alfa [2]. Demnach wird Efgartigimod alfa zusétzlich zur Standardtherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit gMG angewendet, die Anti-Acetylcholinrezeptor-
Antikorper (AChR-AK) positiv sind.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der GKV in
2 Schritten. Das Vorgehen des pU wird in Tabelle 1 zusammengefasst und anschlieBend nédher
erlautert.

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Bezeichnung Anteil (%) | Anzahl (N)
1 Préavalenz der gMG in der GKV (25,5 pro 100 000) im Jahr 2020 18 685
2 Patientinnen und Patienten mit gMG, die AChR-AK positiv sind 75-90 14 014-16 816

AChR-AK: Anti-Acetylcholinrezeptor-Antikorper; gMG: generalisierte Myasthenia gravis; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Priavalenz der gMG in der GKV

Der pU bestimmt die Pravalenz der Patientinnen und Patienten mit gMG auf Grundlage einer
Routinedatenanalyse von anonymisierten Abrechnungsdaten von etwa 6 Millionen
Versicherten aus der Datenbank der Gesellschaft fiir Wirtschaftlichkeit und Qualitdt bei
Krankenkassen (GWQ) ServicePlus AG. Es handelt sich hierbei um Daten von
Betriebskrankenkassen (BKK) aus den Jahren 2010 bis 2020 [3]. Dabei wurde wie folgt
vorgegangen:

Zunéchst wurden alle Patienten identifiziert, die die Diagnose Myasthenia gravis mindestens
1-mal stationdr (als bestitigte primére oder sekundére Diagnose) oder gesichert 2-mal ambulant
in 2 verschiedenen Quartalen (M2Q-Kriterium) aufwiesen. Fiir diesen Schritt wurde der Code
G70.0 (Myasthenia gravis) der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM)
herangezogen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Anschliefend wurde die Population aufgrund des Anwendungsgebietes von Efgartigimod alfa
weiter anhand folgender Kriterien eingeschréinkt:

= Mindestalter von 18 Jahren im Analysejahr,

* mindestens 1 Verschreibung von Acetylcholinesteraseinhibitoren in mindestens 4
unterschiedlichen Quartalen und

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

Da Efgartigimod alfa fiir die generalisierte Form der Myasthenia gravis zugelassen ist, wurde
versucht, die Population in einem 3. Herleitungsschritt auf Patientinnen und Patienten mit gMG
einzuschrianken. Da kein spezifischer Diagnosecode geméfl ICD-10-GM fiir die gMG zur
Verfiigung steht, operationalisiert der pU das Vorliegen einer gMG iiber das Fachgebiet der
diagnosestellenden Arztin bzw. des diagnosestellenden Arztes. Aufgrund dessen wurden nur
Patientinnen und Patienten mit einer Myasthenia gravis-Diagnose aus dem ambulanten Bereich
durch eine Fachérztin fiir Neurologie bzw. durch einen Facharzt fiir Neurologie eingeschlossen.
Diese wurden anhand der Fachgruppenschliissel 51 und 53 der lebenslangen Arztnummer
identifiziert.

Die auf Basis der in der Stichprobe ermittelten Pravalenzraten wurden anschlieBend stratifiziert
nach Altersgruppen und Geschlecht auf die Gesamtzahl der GKV-Versicherten hochgerechnet.
Fiir das Jahr 2020 schétzt der pU insgesamt eine Privalenzrate fiir die gMG von 25,5 pro
100 000 Personen in der GKV.

Anschliefend wendet der pU die ermittelte Privalenzrate fiir das Jahr 2020 von 25,5 pro
100 000 Personen unter Beriicksichtigung der der Altersverzerrung in der Stichprobe auf die
Gesamtzahl der GKV-Versicherten im gleichen Jahr (73 274 131 Versicherte [4]) an. Auf diese
Weise ermittelt er eine Privalenz der gMG von 18 685 Patientinnen und Patienten in der GK'V.

Schritt 2: erwachsene Patientinnen und Patienten in der GKV mit gMG, die AChR-AK
positiv sind

Die Abschdtzung des Anteils AChR-AK positiver Patientinnen und Patienten erfolgt auf Basis
von 4 vom pU ausgewéhlten Publikationen [5-8]. Diesen entnimmt er jeweils die dort
berichteten Anteilswerte fiir das Vorliegen von AChR-AK und bildet anschlieend eine
Spanne.

Der deutschen Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie der Myasthenia gravis und des Lambert-
Eaton-Syndroms* aus dem Jahr 2017 entnimmt der pU, dass bei ca. 85 % der Patientinnen und
Patienten mit Myasthenia gravis AChR-AK vorliegen [6]. Gilhus et al. (2016) berichten in
einem Ubersichtsartikel, dass es unterschiedliche Angaben zum Anteil der Patientinnen und
Patienten, die AChR-AK positiv sind, gibt, die zwischen 75 und 85 % liegen. Leite et al. (2008)
geben an, dass ca. 80 % der Patientinnen und Patienten mit gMG AChR-AK positiv sind. Conti-
Fine et. al. (2006) berichten in einem weiteren Ubersichtsartikel, dass ca. 80 % bis 90 % der

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Patientinnen und Patienten mit gMG AChR-AK positiv sind. Der pU bildet aus diesen Angaben
eine Spanne von 75 % bis 90 %.

Diese Anteilsspanne iibertrdgt der pU auf das Ergebnis aus Schritt 1 und ermittelt auf diese
Weise eine Anzahl von 14 014 bis 16 816 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Die vom pU hergeleitete Angaben zu GKV-Zielpopulation ist mit Unsicherheit behaftet. Die
Griinde hierfiir werden im Folgenden beschrieben:

Zu Schritt 1: Pravalenz der gMG in der GKV

Der pU leitet eine Prévalenzrate fiir die gMG {iber eine Routinedatenanalyse [3] her. Bei
seltenen Erkrankungen ist hierbei fraglich, ob eine alters- und geschlechtsadjustierte
Hochrechnung von Daten der Betriebskrankenkassen auf die GKV ausreicht, um eine
Repréasentativitit fiir alle GKV-Versicherten zu erreichen. Im Weiteren ist unklar, warum eine
Einschrankung auf Patientinnen und Patienten vorgenommen wurde, die mindestens 1
Verschreibung von Acetylcholinesteraseinhibitoren in mindestens 4 unterschiedlichen
Quartalen erhalten haben.

Die in der Routinedatenanalyse gewdhlte Operationalisierung der gMG birgt weitere
Unsicherheit dahingehend, insofern dieser ICD Code auch Patientinnen mit alleiniger okulédrer
Manifestation des Krankheitsbildes erfasst, die ebenfalls von einem Facharzt fiir Neurologie
und Psychiatrie diagnostiziert worden sein mogen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht aufgrund der Verbesserung der Therapielandschaft der gMG Patientinnen und
Patienten von einem Anstieg der Privalenz bis zum Jahr 2025 aus. Die Inzidenz wird nach
Aussage des pU konstant bleiben.

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

Efgartigimod alfa wird geméf Fachinformation zusétzlich zur Standardtherapie angewendet.
Zu den Kosten der Standardtherapie macht der pU in Modul 3 A keine Angaben.

3.2.1 Behandlungsdauer

Gemal Fachinformation wird Efgartigimod alfa 1-mal wochentlich tiber 4 Wochen (1 Zyklus)
verabreicht [2]. Der pU legt 4 Gaben pro Zyklus zugrunde. Dies ist nachvollziehbar.

Weitere Behandlungszyklen sind gemdB3 Fachinformation der klinischen Beurteilung
entsprechend durchzufiihren und die Héufigkeit der Behandlungszyklen kann je nach Patientin

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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bzw. Patient variieren [2]. Zudem ist der Fachinformation zu entnehmen, dass im klinischen
Entwicklungsprogramm nachfolgende Behandlungszyklen frithestens 7 Wochen nach der 1.
Infusion des vorherigen Zyklus durchgefiihrt wurden [2].

Der pU gibt an, dass eine konkrete Bestimmung der Anzahl an Behandlungen pro Patientin
bzw. Patient pro Jahr nicht mdglich sei. Fiir die Kostenberechnung stiitzt sich der pU daher auf
die klinischen Studien ADAPT [9] und ADAPT+ [10]: Um die Anzahl der Behandlungszyklen
pro Jahr zu bestimmen, zieht der pU zunéchst die durchschnittliche Zyklusdauer (Zeitraum
zwischen dem Beginn eines Zyklus bis zum Beginn des nédchsten Zyklus) aus den Studien
ADAPT+ mit 8,79 Wochen und ADAPT mit ca. 13 Wochen heran. Anschlie3end teilt er die
Anzahl der Wochen pro Jahr (52 Wochen) durch die durchschnittlich ermittelte Zyklusdauer
(8,79 Wochen bzw. 13 Wochen) und berechnet somit eine Anzahl von 4 bis 5,92 Zyklen pro
Jahr.

Der Fachinformation ist zu entnehmen, dass es sich bei dem durchschnittlichen Zeitraum der
Obergrenze (13 Wochen) ausschlieBlich um den Zeitraum ab dem 1. Zyklus bis zum Beginn
des 2. Zyklus handelt [2]. Die zeitlichen Abstinde zwischen den nachfolgenden Zyklen sind
dabei nicht berticksichtigt.

Fiir die Berechnung der Anzahl der Behandlungstage pro Jahr multipliziert der pU die ermittelte
Anzahl der Zyklen mit 4 Behandlungstagen pro Zyklus. Er berechnet somit gerundet eine
Spanne von 16 bis 24 Behandlungstagen pro Jahr.

Die nachfolgende Bewertung basiert vorbehaltlich auf der vom pU zugrunde gelegten Spanne
an Behandlungstagen (16 bis 24 Behandlungstage pro Jahr).

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch pro Behandlung entsprechen der Fachinformation [2]. Der
Verbrauch von Efgartigimod alfa richtet sich nach dem Korpergewicht (10 mg/kg
Korpergewicht). Der pU legt fiir seine Berechnungen das durchschnittliche Korpergewicht
Erwachsener (> 18 Jahre) gemill den Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus
dem Jahr 2017 zugrunde (77 kg) [11].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Efgartigimod alfa geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 15.10.2022 wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt keine Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen. Es fallen

Kosten im Rahmen der Infusionstherapie an, die der pU nicht veranschlagt.

Dem pU zufolge erfolgt die Herstellung einer parenteralen Efgartigimod alfa-Losung analog zu
der Herstellung einer Losung mit einem monoklonalen Antikorper. Er veranschlagt daher —

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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analog zur Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikdrpern — pro Gabe einen
Zuschlag in Hohe von 71 € geméal Hilfstaxe. Der aktuellen Version zur Anlage 3 zum Vertrag
zur Preisbildung fiir parenterale Erndhrung [12] ldsst sich kein konkreter Zuschlag fiir die
Zubereitung einer Losung mit Efgartigimod alfa entnehmen. Das Vorgehen des pU ist jedoch
als Anndherung nachvollziehbar.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Efgartigimod alfa Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe
von 288 499,01 € bis 432 748,52 €. Diese beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten fiir die
Herstellung parenteraler Losungen gemdl Hilfstaxe. Die vom pU angegebenen
Arzneimittelkosten sind fiir die von ihm veranschlagte Zykluszahl plausibel.
Patientenindividuell kdnnen die Kosten in Abhéngigkeit von der durchgefiihrten Anzahl an
Behandlungszyklen auch niedriger oder hoher ausfallen. Die Kosten geméf Hilfstaxe sind als
Annédherung nachvollziehbar. Es fallen Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen an,
die der pU nicht veranschlagt.

Zu der Standardtherapie liefert der pU keine Angaben zu den Jahrestherapiekosten (siehe
Abschnitt 3.2).

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht aufgrund weiterer zur Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis
zugelassener Wirkstoffe sowie der Verwendung von nicht zugelassenen Medikamenten davon
aus, dass die Anzahl der Patientinnen und Patienten die in der Versorgungsrealitit mit
Efgartigimod alfa behandelt wird, unter der von ihm geschitzten Anzahl der GKV-Patienten in
der Zielpopulation (14 014 bis 16 816 Patientinnen und Patienten) bleiben wird. Seiner Aussage
nach ist eine umfassende quantitative Einschidtzung der Entwicklung der Versorgungsanteile
fiir Efgartigimod alfa zu diesem Zeitpunkt nicht méglich.

Dem pU zufolge erfolgt die Behandlung iiberwiegend ambulant, weshalb die stationdre
Behandlung mit Efgartigimod alfa nur eine untergeordnete Rolle spielt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Efgartigimod alfa wird zusétzlich zur Standardtherapie zur Behandlung von erwachsenen

25.11.2022

Patientinnen und Patienten mit gMG angewendet, die AChR-AK positiv sind.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaifligen Vergleichstherapie

Geméal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die

Zulassung als belegt. Das Ausmal} des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage

kommenden Patientengruppen

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

AChR-AK positiv sind, die
diesen Wirkstoff zusitzlich
zur Standardtherapie
erhalten

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen Kommentar

der Therapie |Patientengruppe und Patienten®

Efgartigimod | erwachsene Patientinnen 14 014-16 816 Die vom pU angegebene
alfa und Patienten mit gMG die Anzahl der Patientinnen und

Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist mit
Unsicherheit behaftet.

a. Angabe des pU

AChR-AK: Anti-Acetylcholinrezeptor-Antikorper; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; gMG:
generalisierte Myasthenia gravis; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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4.4 Kosten der Therapie fiir die GKV
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

die AChR-AK positiv
sind, zusétzlich zur
Standardtherapie

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €* | zusiitzlich sonstige GKV- |therapie-
notwendige Leistungen kosten in €*
GKYV- (gemif
Leistungen in € | Hilfstaxe) in €*
Efgartigimod alfa |erwachsene 287363,01- |0 1136,00- 288 499,01- | Die angegebenen Arzneimittelkosten sind fiir die
Patientinnen und 431 044,52 1704,00 432 748,52 |vom pU veranschlagte Zykluszahl plausibel.
Patienten mit gMG, Patientenindividuell konnen die Kosten in

Abhingigkeit von der durchgefiihrten Anzahl an
Behandlungszyklen auch niedriger oder hoher
ausfallen. Die vom pU angegebenen Kosten gemaf
Hilfstaxe sind als Anndherung nachvollziehbar. Es
fallen Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

Es fallen zusétzlich Kosten fiir die Standardtherapie
an.

a. Angaben des pU

Unternehmer

AChR-AK: Anti-Acetylcholinrezeptor-Antikorper; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; gMG: generalisierte Myasthenia gravis; pU: pharmazeutischer

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Geméal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrinkt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GK'V-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fiir die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unberiicksichtigt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11 -
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