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Abktirzung Bedeutung

ACh Acetylcholin

AChE Acetylcholinesterase

AChR Acetylcholinrezeptor

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

aHUS atypisches Hamolytisch-Uramisches Syndrom

AQP4 Anti-Aquaporin-4

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

CBA engl. cell-based assay

CD Cluster of Differentiation

d. h. Das heif3t

DADB Deutschen Analysedatenbank fir Evaluation und Versorgungsforschung

DMG Deutsche Myasthenie Gesellschaft

EOMG Early onset Myasthenia gravis

ELISA engl. enzyme-linked immunosorbent assay

EPAR European Public Assessment Report

EPP Endplattenpotenzial

EU Européische Union

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

gMG Generalisierte Myasthenia gravis

Hz Hertz

1A Immunadsorption

19G Immunglobulin-G

IU International Unit

IVig Intraventse Immunglobuline

LOMG Late onset Myasthenia gravis

LRP4 Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor-verwandte Protein 4

MAC Membranangriffskomplex, engl. membrane attack complex

MG Myasthenia gravis
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Abktirzung Bedeutung

MG ADL Myasthenia Gravis — Activities of Daily Living

MG-QoL15r Revised 15-Component Myasthenia Gravis Quality of Life

MGC Myasthenia Gravis Composite

MGFA Myasthenia Gravis Foundation of America

MGFA PIS MGFA der America Post-Intervention Status

mL Milliliter

MuSK Muskelspezifische Tyrosinkinase

MyaReg Myasthenie-Register

Neuro QoL Quality of Life in Neurological Disorders Fatigue

Fatigue

NF-xB Nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells

NMJ neuromuskulédre Endplatte, engl. neuromuscular junction

NMOSD Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung

oMG Okulare Myasthenia gravis

PLEX Plasmapherese, engl. plasma exchange

PNH Paroxysmale Néchtliche Hamoglobinurie

QMG Quantitative Myasthenia Gravis

RCT Randomisierte kontrollierte Studie

RIA Radioimmunassay

SFEMG Einzelfaser-Elektromyografie, engl. single fiber electromyography

SGB Sozialgesetzbuch

SNMG Seronegative Myasthenia gravis

TAMG Thymome-assoziierte Myasthenia gravis

VGSC Natriumkanal der Membran, engl. neuronal voltage-gated sodium
channel

z.B. Zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie

ug Mikrogramm

Ravulizumab (Ultomiris®)

Seite 6 von 142




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.10.2022

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

3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Ravulizumab (Ultomiris®) wird als Zusatztherapie zu einer Standardbehandlung bei
erwachsenen Azetylcholinrezeptor (AChR) -Antikorper-positiven Patienten mit gMG
angewendet (1).
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Ravulizumab wird des Weiteren angewendet zur Behandlung von (1):

e Erwachsenen und padiatrischen Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit
paroxysmaler néchtlicher H&moglobinurie (PNH): bei Patienten mit Hamolyse
zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe
Krankheitsaktivitat und bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens
wahrend der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden und

e Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit atypischem hamolytisch-urdmischem
Syndrom (aHUS), die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt worden waren
oder Eculizumab mindestens 3 Monate lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab
angesprochen haben.

Die zweckmélBige Vergleichstherapie (zVT) fur das zur Bewertung vorliegende
Anwendungsgebiet lautet wie folgt:

a) Erwachsene mit Acetylcholinrezeptor (AChR) -Antikdrper-positiver generalisierter
Myasthenia gravis (gMG), die fiir immunsuppressive Basistherapie infrage kommen:

Therapie nach arztlicher MalRgabe

b) Erwachsene mit Acetylcholinrezeptor (AChR) -Antikdrper-positiver refraktarer
generalisierter Myasthenia gravis (gMG):

Eculizumab

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmalfigen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2021-B-458) nach § 8 AM-NutzenV fiir den
Wirkstoff Ravulizumab hat am 10. Marz 2022 stattgefunden (2). Der G-BA bestimmte die
zweckmaliige Vergleichstherapie (zVT) getrennt fur zwei Teilpopulationen. Auf Grundlage der
Beratung teilte Alexion die Gesamtpopulation im Anwendungsgebiet in die folgenden
Teilpopulationen:

Fur Teilpopulation a, in welche Erwachsene mit Acetylcholinrezeptor (AChR) -Antikorper-
positiver generalisierter Myasthenia gravis (MG), die fiir immunsuppressive Basistherapie
infrage kommen, eingeschlossen werden, wurde eine Therapie nach arztlicher MalRgabe als
zVT fur Ravulizumab bestimmt.
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Als geeignete Komparatoren in der von G-BA bestimmten Teilpopulation a wurden vom G-BA
Cholinesterase-Inhibitoren und Immunsuppressiva wie Glukokortikoide, Azathioprin,
Mycophenolat Mofetil, Ciclosporin, Methotrexat und Tacrolimus genannt.

Fur die vom G-BA bestimmte Teilpopulation b, in welche Erwachsene mit AChR-Antikorper-
positiver refraktarer generalisierter Myasthenia gravis (gMG) eingeschlossen werden, wurde
Eculizumab als zVT fiir Ravulizumab festgelegt.

Alexion stimmt mit der Entscheidung des G-BA (berein und beftirwortet Eculizumab als zZVT
flr Patienten der Teilpopulation b da es gemal? der Zulassung in diesem Indikationsgebiet
neben Ravulizumab die einzige weitere hierfir zugelassene medikamenttse Behandlung mit
der Evidenz aus einer randomisierten Studie ist. Eculizumab hat sich in der deutschen
Versorgungslandschaft zunehmend als eine der Standardtherapien von refraktaren Patienten
etabliert (3).

Zusammenfassend stimmt Alexion der Entscheidung des G-BA zur Bestimmung der
zweckmaligen Vergleichstherapien beider Teilpopulationen im hier zu bewertenden
Anwendungsgebiet von Ravulizumab zu.

Kriterien der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach 5. Kapitel § 6 Verfahrensordnung

Gemal} 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA muss ,,die zweckméBige
Vergleichstherapie [...] eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaéRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise
eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung
bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach 892 Absatzl SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen. Bei der Bestimmung der zweckmaéBigen
Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu berticksichtigen (4):

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Zu Kriterium 1)

Zur Behandlung der gMG sind die Cholinesterase-Inhibitoren Pyridostigmin, Neostigmin,
Distigmin, das Immunsuppressivum Azathioprin sowie die Glukokortikoide Prednisolon und
Prednison grundsatzlich zugelassen. Der Komplementinhibitor Eculizumab ist fir die
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refraktare gMG bei AChR-Antikorper-Antikorper-positiven Patienten zugelassen. Zudem ist
im  vorliegenden  Anwendungsgebiet Mycophenolat Mofetil im  Off-Label-Use
verordnungsféhig (5).

Zu Kriterium 2)

Als nicht-medikamenttse Behandlungen der gMG kommen grundsatzlich die Thymektomie
und Plasmapherese in Betracht (6, 7). Eine Thymektomie wird bei einem generellen
Vorhandensein eines Thymoms durchgefiihrt, welches lediglich bei 10 % bis 15 % der MG-
Patienten auftritt (8) und als kausale Therapie flir MG-Patienten ohne Thymom (6) (9) Laut
G-BA wird davon ausgegangen, dass die Patienten zum Zeitpunkt der Therapie nicht fur eine
Thymektomie infrage kommen oder diese bereits erhalten haben (2). Die Plasmapherese wird
laut der deutschen S2k-Leitlinie bei myasthenen Krisen und Exazerbationen eingesetzt (6),
welche nicht Teil des Anwendungsgebietes von Ravulizumab sind. Beide nicht-
medikamentdsen Behandlungsoptionen sind somit nicht als zZVT in Betracht zu ziehen.

Zu Kriterium 3)

Fur das Anwendungsgebiet der gMG liegen Beschliisse zum Off-Label-Use (Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie, Teil A) von Mycophenolat Mofetil fir die
,Langzeittherapie bei generalisierter Myasthenia gravis bei Therapieresistenz unter
Behandlung mit den zugelassenen Substanzen oder bei Azathioprin-Unvertraglichkeit” und von
Hintravendsen Immunglobulinen (IVIg)* bei ,,myasthenen Krisen/schweren Exazerbationen
vor (5, 10, 11). Da die Behandlung von myasthenen Krisen und schweren Exazerbationen nicht
Teil des Anwendungsgebietes von Ravulizumab ist, sind 1\VVIg aus Sicht von Alexion nicht Teil
der zVT. Dies entspricht auch der Auffassung des G-BA, welcher IVIg als zZVT ausgeschlossen
hat (2).

Zu Kriterium 4)

Zwischen in der Indikation zugelassenen und in der Versorgung verwendeten und/oder in der
Leitlinie empfohlenen Arzneimitteln besteht insgesamt eine Diskrepanz. GemaR der deutschen
S2k-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie der Myasthenia gravis® aus dem Jahr 2017 (derzeit
unter Bearbeitung) wird bei der verlaufsmodifizierenden Therapie zwischen Basis- und
Eskalationstherapien unterschieden (6). Fur einen nicht-reguldren Verlauf undim Fall von
akuten Exazerbationen oder myasthenen Krisen, wird als dritte Kategorie die
Interventionstherapie angefiihrt. Bei den Interventionstherapien zur Behandlung von
Exazerbationen und myasthenen Krisen handelt es sich lediglich um Akuttherapien. Diese
stellen im Gegensatz zur chronischen Behandlung der gMG mit Ravulizumab eine Sonderform
dar und liegen, wie bereits erwahnt, nicht im Anwendungsgebiet von Ravulizumab, weswegen
die in der Interventionstherapie eingesetzten Behandlungsmdglichkeiten keine geeigneten
zweckmaligen Vergleichstherapien darstellen.

Als Reservetherapie bei Therapieresistenz auf Ebene der Eskalationstherapien wird zudem im
Off-Label-Use Cyclophosphamid als Pulstherapie empfohlen (6). Alexion schlie3t sich daher
der Auffassung des G-BA an, welcher Cyclophosphamid als zZVT ausgeschlossen hat (2).
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Ravulizumab (Ultomiris®) wird angewendet als Zusatztherapie zu einer Standardbehandlung
bei erwachsenen Azetylcholinrezeptor (AChR) -Antikorper-positiven Patienten mit gMG (1).
Der G-BA hat folgende zweckmaRigen Vergleichstherapien bestimmt (2):

Zu Teilpopulation a: Als Therapie nach arztlicher MalRgabe wird eine Therapie verstanden,
die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte Behandlung der gMG gewadhrleistet. Als
geeignete Komparatoren werden hier vom G-BA Cholinesterase-Inhibitoren und
Immunsuppressiva wie Glukokortikoide, Azathioprin, Mycophenolat Mofetil, Ciclosporin,
Methotrexat und Tacrolimus genannt (2). Diese Komparatoren sind Teil der
Basistherapiemalinahmen, die laut der deutschen S2k-Leitlinie aus zwei Ansédtzen bestehen:
Zum einen aus Cholinesterase-Inhibitoren, die als symptomatische Therapie zunéchst
eingesetzt werden, um die neuromuskulare Ubertragung zu férdern und die Muskelschwéche
abzumildern, und zum anderen aus Immunsuppressiva als verlaufsmodifizierende Therapie, um
die schadliche Autoimmunreaktion zu reduzieren. Zur Cholinesterase-Inhibition wird primar
Pyridostigmin empfohlen und zur Immunsuppression eine Kombinationstherapie aus
Glukokortikoiden und einem Steroid-sparenden Erhaltungsimmunsuppressivum  wie
Azathioprin. Glukokortikoide werden aufgrund der Nebenwirkungen selten als Monotherapie
eingesetzt (6).

Laut G-BA entspricht eine unzureichende Fortfiihrung der Therapie nicht der Umsetzung der
zVT. Ab dem Zeitpunkt des Studieneinschlusses sollen daher noch Therapieanpassungen im
Sinne von Therapieoptimierungen bestehen (2). Die stattgefundenen Anpassungen der
Begleittherapie wahrend der RCT-Phase der Studie ALXN1210-MG-306, die flr beide
Teilpopulationen als Voraussetzung genannt wurden, sind in Tabelle 3-1 dargestellt. Insgesamt
wurde im Rahmen einer Therapieoptimierung die Begleittherapie bestehend aus
Immunsuppressiva und Cholinesterase-Inhibitoren in beiden Studienarmen bei 42 Patienten mit
insgesamt 120 Ereignissen angepasst. Im Placebo-Arm gab es bei 19 Patienten insgesamt
61 Therapieanpassungen und im Ravulizumab-Arm wurde die Therapie bei 23 Patienten mit
insgesamt 59 Ereignissen angepasst.

Tabelle 3-1: Anpassungen der Begleittherapien wahrend der RCT-Phase der Studie
ALNX1210-MG-306 (12)

Placebo Ravulizumab Insgesamt
(N =89) (N =86) (N =175)
Begleit_— Anderung n (%) E (%) n (%) E (%) n (%) E (%)
therapie
19 61 23 59 42 120
Insgesamt
(21) (100) 27) (100) (24) (100)
Gluko- neu 1(2) 5(8) 2(2) 3(5) 3(2 8(7)
kortikoide zur
systemischen abgebrochen 0 0 2(2) 23) 2(1) 2(2)
Anwendung
erhoht 3(3) 3(5 3(3) 4.(7) 6 (3) 7(6)
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Placebo Ravulizumab Insgesamt
(N =89) (N = 86) (N =175)
verringert 5 (6) 8 (13) 4 (5) 12 (20) 9(5) 20 (17)
Immuno- neu 13 (15) 31 (51) 5 (6) 11 (19) 18 (10) 42 (35)
globuline 2
Immun- abgebrochen 0 0 1) 1(2) 1(1) 1(1)
suppressiva
erhoht 1(1) 1(2) 2(2) 2(3) 32 3(3)
verringert 1(1) 23) 3(3) 3(5) 4(2) 5(4)
Cholinesterase- | erhoht 33 4 (7) 7(8) 10 (17) 10 (6) 14 (12)
Inhibitoren
verringert 4 (4) 7(11) 7(8) 11 (19) 11 (6) 18 (15)
% = n/N*100; E = Anzahl der Ereignisse; begleitende MG-Therapien sind definiert als MG-Therapien, die von
den Patienten bei/nach der ersten Studienmedikamenteninfusion bis Woche 26 eingenommen wurden.
a: Immunoglobuline sind nicht Teil der Basistherapie und lediglich zur Vollstandigkeit der Anpassungen der
Begleittherapien dargestellt.

Unter anderem bestimmte der G-BA Cholinesterase-Inhibitoren als Teil der zVT flr die
Teilpopulationa (Beratungsanforderung 2021-B-458) (2). In der Zulassungsstudie
ALXN1210-MG-306 standen den Patienten als Teil der Begleittherapie als Cholinesterase-
Inhibitoren prinzipiell Pyridostigmin, Neostigmin, Distigmin und Ambenonium zur Verfligung
und wurden entsprechend angewandt (12). Jedoch ist Neostigmin in Deutschland nur als
Injektionslosung erhaltlich und weist eine kurze Eliminationshalbwertszeit nach intravendser
Gabe von 24 bis 80 Minuten auf, sodass eine haufige Gabe zur stabilen Inhibition der
Cholinesterase notwendig wird (13). Aufgrund der intravendsen und haufigen Gabe ist
Neostigmin nicht fir die Dauertherapie geeignet und wird von Alexion nicht als zVT
herangezogen. Ambenonium wird laut S2k-Leitlinie im Falle einer seltenen Bromid-
Unvertraglichkeit als Ausweichpréparat zu Pyridostigmin empfohlen (6), ist jedoch in
Deutschland nicht mehr verfligbar und wird daher von Alexion ebenfalls nicht als zVT
herangezogen. Edrophonium als weiterer Cholinesterase-Inhibitor hat mit einer kurzen
Wirkdauer von ein bis zwei Minuten nach intravendser Gabe lediglich diagnostische Relevanz
und wird daher als zVT ebenfalls nicht in Betracht gezogen (6). Somit zieht Alexion in diesem
Dossier in der Gruppe der Cholinesterase-Inhibitoren Pyridostigmin als zVT heran.

Insgesamt betrachtet wurde die vom G-BA bestimmte zVT ,,Therapie nach arztlicher Ma3gabe*
(Cholinesterase-Inhibitoren und Immunsuppressiva wie Glukokortikoide, Azathioprin,
Mycophenolat Mofetil, Ciclosporin, Methotrexat und Tacrolimus) fir die Teilpopulation a in
der Studie ALXN1210-MG-306 adaquat umgesetzt, da den Patienten individuelle und tber den
Studienverlauf angepasste Therapieoptionen zur Verfugung standen. Alexion stimmt dem
G-BA bei der Festlegung der zVT fiir diese Teilpopulation zu.
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Zu Teilpopulation b: Bei Therapieresistenz oder unzureichendem Ansprechen auf die
Basistherapie wird in die Eskalationstherapie gewechselt (6). Die S2k-Leitlinie sieht fur die
Eskalationstherapie zunéchst eine Immunsuppression durch monoklonale Antikdrper vor (6).
Als Mittel der ersten Wahl wird Rituximab empfohlen. An dieser Stelle ist die aktuelle, bereits
abgelaufene Behandlungsleitlinie offensichtlich durch neuere Erkenntnisse tberholt, da die
Empfehlung zur Rituximab-Therapie mittlerweile auf MuSK-Antikorper-positive Patienten mit
schwerem Verlauf beschrankt wird (7). Dartber hinaus ist Rituximab fur das vorliegende
Anwendungsgebiet nicht zugelassen und demnach nicht als zVT zu berlcksichtigen. Fir
erwachsene Patienten mit AChR-Antikorper-positiver refraktarer gMG ist Eculizumab
zugelassen, hat sich zunehmend in der Eskalationstherapie etabliert und wird zum Teil schon
als Mittel der ersten Wahl fir die refraktare MG angefiihrt (14). Ravulizumab wird in Zukunft
ebenfalls eine Rolle in der Eskalationstherapie spielen, da Ravulizumab eine neue
Behandlungsoption mit einem monoklonalen Antikorper fiir eine fortgeschrittene Verlaufsform
bietet. Fur die Teilpopulationb stellt Eculizumab daher aus Sicht des G-BA
(Beratungsanforderung 2021-B-458) die zVT flir Ravulizumab dar (2). Dem schlie8t sich
Alexion an.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckma&Rigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Anwendungsgebiete von Ravulizumab und Eculizumab wurden der entsprechenden Fach-
bzw. Produktinformation entnommen (1, 15). Die Angaben zur zVT aus dem
Beratungsgesprach mit dem G-BA wurden der Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemald § 8 Abs. 1 AM-NutzenV entnommen (2). Informationen zum Off-
Label-Use von Mycophenolat Mofetil wurde der ,,Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel
Richtlinie Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use)* entnommen (5).

Zusatzlich dazu wurde zur Erfassung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gMG eine Freihandsuche
nach Leitlinien und Ubersichtsarbeiten durchgefiihrt. Die Suche nach Fachpublikationen wurde
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in der Datenbank PubMed durchgefihrt. Fur diese Suche wurden folgende Suchbegriffe
verwendet: generalisierte Myasthenia gravis, generalized Myasthenia gravis, Myasthenia
gravis, gMG, MG.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

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

1. Alexion Europe SAS. Fachinformation: Ultomiris®. 2022.
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Richtlinie - Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use). 2022.
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XVI, Mycophenolat Mofetil bei Myasthenia gravis, Aktualisierung. 2017.

11.  Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage VI - Off-Label-Use Intravendse
Immunglobuline (IVIG) bei Myasthenia gravis. 2014.

12.  Alexion Pharmaceuticals Inc. ALXN1210-MG-306: Tables, Figures and Graphs
Referred to but not Included in the Text. 2021.
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Stand: August 2012. 2012.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Myasthenia gravis (MG) bedeutet schwere Muskelschwache und ist eine seltene autoimmune
neurologische Stérung, bei der das Komplementsystem eine entscheidende Rolle spielt, die
durch den Ausfall der neuromuskularen Ubertragung bedingt ist. Die genaue Ursache fiir die
Entstehung der MG ist jedoch noch nicht genau geklart. In den meisten Féllen betrifft die
Erkrankung zunéchst die Augenmuskulatur und wird als okuldare MG (oMG) bezeichnet (1). Im
Krankheitsverlauf weiten sich bei vielen Patienten die Einschrankungen auf weitere
Muskelgruppen des Korpers aus und &uflern sich beispielsweise in Schwierigkeiten beim
Sprechen, Kauen und Schlucken und in Atembeschwerden. Haufig sind die Symptome zu
Beginn des Tages milder und verschlechtern sich im Laufe des Tages, sodass einfache und
alltagliche Tatigkeiten erschwert werden (2, 3). Urséchlich fur eine MG ist die Bindung von
Autoantikorpern an Proteine, die an der Signaltbertragung an der neuromuskuldren Endplatte
beteiligt sind. Bei 90 % der Patienten kénnen Autoantikérper gegen verschiedene muskulére
Strukturen als Ursache der Erkrankung identifiziert werden (4). Am haufigsten sind davon
nikotinische Acetylcholinrezeptoren (AChR) betroffen. Die verschiedenen zirkulierenden
polyklonalen Antikorper fuhren Uber drei relevante Pathomechanismen von der
charakteristischen Muskelschwache bis hin zur Ld&hmung betroffener Muskelgruppen: Die
Komplement-vermittelte Schédigung der neuromuskuldren Endplatte, die funktionelle
Rezeptorblockade sowie die vermehrte Endozytose und Degradation der AChR.

Klassifizierung der Myasthenia gravis

Typischerweise wird bei MG zwischen den beiden Verlaufsformen okuldr und generalisiert
unterschieden sowie der ,paraneoplastischen* Myasthenie beim Vorhandensein -eines
Thymoms. Die Krankheit beginnt bei ca. 85 % der Patienten zundchst mit okuldren Symptomen
(5). Bei ca. 10 % bis 20 % dieser Félle bleibt die Symptomatik auf die okuldren Muskeln
beschrénkt. Bei der Mehrheit der Patienten weiten sich die Symptome jedoch innerhalb der
ersten Jahre nach Diagnose auf weitere Teile des Korpers aus, sodass man von einer
generalisierten MG (gMG) spricht (5). Die gMG lé&sst sich in weitere Subgruppen aufteilen, die
in Tabelle 3-2 dargestellt sind. Ein Grofteil dieser Subgruppen sind meist mit AChR
Autoantikorpern assoziiert. Dazu zahlen mit 40 % gMG-Patienten mit spét einsetzender MG
(engl. late onset MG, LOMG), 20 % mit friih einsetzender MG (engl. early onset MG, EOMG)
und 10 % bis 20 % der gMG-Patienten mit einem Thymom (6). Weiter lassen sich Antikorper
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gegen die muskelspezifische Kinase (MusK) oder gegen das Low-Density-Lipoprotein-
Rezeptor-verwandte Protein 4 (LRP4) nachweisen. Ein Teil der Patienten bleibt seronegativ.

Tabelle 3-2: Myasthenia Gravis Subgruppen (3). Aufteilung der Subgruppen, die auf
Grundlage von Kklinischen-, Antikorper- und thymischen Merkmalen sowie Krankheitsbeginn
definiert wurden (7).

Subgruppe Autoantikdrper | Alter bei Beginn der Erkrankung Anomalien der Thymusdrise
Frih- AChR <50 Jahre Allgemeine Hyperplasie
einsetzende
MG?
Spat- AChR >50 Jahre Allgemeine Atrophie
einsetzende
MG
Thymom- AChR Jedes Alter Typ AB und B Thymom
asssoziierte
MG
MuSK MG MuSK Jedes Alter Normal
LRP4 MG LRP4 Jedes Alter Normal
Seronegative Keine erkannt Jedes Alter Variabel
MG
Okulare MG | AChR, MuSK, Jedes Alter Variabel

LRP4 oder keine
AChR: Acetylcholinrezeptor; LRP4: Lipoproteinrezeptor-bezogenes Protein 4; MG: Myasthenia gravis; MuSK:
muskelspezifische Kinase.
2Die jugendliche MG ist Teil der friih einsetzenden MG. Alle Patienten zu einem bestimmten Zeitpunkt kénnen
nur einer Untergruppe angehdren.
b Die okuldre MG umfasst die Patienten mit ausschlieBlich okularen Symptomen und keiner klinischen Schwiéche
in anderen Muskeln.

Im Folgenden werden die zwei Verlaufsformen oMG und gMG néher erldutert.

Okulare Myasthenia gravis

Die okulare Verlaufsform der MG dufert sich in Form von Ptosis (hdangendes Augenlid) und
Diplopie (Sehen von Doppelbildern). Betroffen sind bei der oMG die extraokularen Muskeln,
welche die Augenbewegungen steuern (d. h. die superioren, inferioren, medialen und lateralen
Recti sowie die superioren und inferioren Obliquen), der Muskelheber des Oberlides (Levator
palpebrae) und der Augenringmuskel (Orbicularis oculi) (5). Die betroffenen Patienten klagen
infolgedessen Uber Sehstérungen durch wechselnde Doppelbilder und ermudende Oberlider,
die bei beiden Augen ungleich und im Tagesverlauf fluktuierend auftreten kénnen. Eine oMG
wird etwas hdufiger bei Mannern beobachtet (8). In nur etwa 10 % bis 20 % der Félle bleibt die
Symptomatik auf die extraokuldren Muskeln beschrénkt (5, 9, 10).

In Abbildung 3-1 ist das klinische Bild von zwei Patienten mit AChR-assoziierter o0MG gezeigt,
welches das bilaterale Erscheinungsbild verdeutlicht (11). Die MG der weiblichen Patientin
aulert sich durch eine Ophthalmoplegie (La&hmung der Augenmuskulatur) und Ptose des linken
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Auges (Abbildung 3-1A). Der mannliche Patient leidet an Ophthalmoplegie und Ptose des
rechten Auges (Abbildung 3-1B). In Abbildung 3-1B ist das Ausmall der oMG vor der
Behandlung dargestellt und in Abbildung 3-1C 1 Jahr nach einer immunsuppressiven
Behandlung (11).

Abbildung 3-1: Zwei Patienten mit AChR-assoziierter okuldrer MG (11). Weibliche Patientin
mit Ophthalmoplegie und Ptosis des linken Auges (A). Mannlicher Patient mit
Ophthalmoplegie und Ptose des rechten Auges vor der Behandlung (B) und 1 Jahr nach einer
immunsuppressiven Behandlung (C).

Generalisierte Myasthenia gravis

Bei 80 % der Patienten mit initialen okuldren Symptomen entwickelt sich die Erkrankung,
typischerweise nach 2 bis 3 Jahren, zu einer schwereren Form der gMG (9). Die gMG betrifft
eher mehr Frauen als Manner (12, 13). Diese kann neben der okuldren Muskeln alle
quergestreiften  Muskelgruppen wie die des Bulbus (Zungen-, Schlund- und
Kehlkopfmuskulatur) und der proximalen Gliedmalen betreffen (3, 9, 14). Die Patienten leiden
an Schluck- und Sprechproblemen, Problemen den Kopf zu halten, Atembeschwerden und einer
Schwache/Ermidung der Arm- und Beinmuskulatur (15). Besonders bei der generalisierten
Verlaufsform kann es zu lebensbedrohlichen Verschlechterungen kommen, die als myasthene
Krisen bezeichnet werden, diese kdnnen sich z.B. durch Ld&hmungen der Atemmuskulatur
auBern und eine intensivmedizinische Betreuung erforderlich machen (3).

Refraktare gMG

Patienten mit nur leichten bis maRigen motorischen Symptomen werden mit der Basistherapie
bestehend aus z.B. Cholinesterase-Inhibitoren und Immunsuppressiva behandelt, die bei den
meisten Patienten zu einem guten und stabilen Gesundheitszustand fiihrt. Jedoch spricht ein
Teil der Patienten auf die in der Basistherapie zur Verfligung stehenden Therapeutika
beispielsweise nicht ausreichend (innerhalb von 12 Monaten) an, leidet an nicht tolerablen
Nebenwirkungen oder entwickelt gehauft myasthene Krisen oder Exazerbationen trotz
adaquater immunsuppressiver Therapie. Dabei wird von einer refraktaren gMG gesprochen,
welche je nach Definition von Refraktaritat schatzungsweise 10 % bis 30 % der Patienten
betrifft (3, 11, 16, 17).
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Um refraktére und nicht-refraktére Patienten zu differenzieren, werden verschiedene Ansatze
gewahlt, was auch die unterschiedliche Prévalenz der refraktaren MG in der Literatur erklart.
Die Definition der refraktaren gMG beeinflusst jedoch auch die klinische Entscheidung einer
mdoglichen Therapie (18). Die bisher verwendeten Definitionen umfassen ein heterogenes
Spektrum, und beziehen sich beispielsweise auf die Schwere der Erkrankung, die mittels des
MG-ADL-Fragebogens festgestellt werden kann. Des Weiteren finden sich auch Definitionen
der Refraktéritat, die das Therapieversagen, wie z.B. die fehlende therapeutische Wirkung von
zwei oder drei Immunsuppressiva beinhalten (18-20). Die Definition der refraktaren Patienten
in der Studie ECU-MG-301 fiir Eculizumab, der zVT der Teilpopulation b, beinhaltet entweder
Patienten,

e die mindestens seit einem Jahr eine erfolglose Behandlung mit zwei oder mehr
immunsuppressiven Therapien hatten, d. h. Patienten, deren Alltagsaktivitaten trotz
immunsuppressiver Therapien weiterhin eingeschrankt waren oder

¢ die mindestens eine erfolglose Behandlung mit einer immunsuppressiven Therapie und
Notwendigkeit eines dauerhaften Plasmapherese (engl. plasma exchange, PLEX) oder
intravendsen Immunglobulinen (1VIg) zur Kontrolle der Symptome hatten, d. h. die
Patienten bend6tigten mindestens alle 3 Monate Uber die letzten 12 Monate regelmalig
PLEX oder 1VIg zur Behandlung von Muskelschwéche (20) (18, 19)

Klassifizierung nach beteiligten Antikérpern

Die MG kann labordiagnostisch nach dem Vorhandensein von spezifischen pathogenen
Autoantikorpern  Kklassifiziert werden, die sich gegen unterschiedliche Proteine der
postsynaptischen neuromuskuléren Endplatte richten. Zu diesen zahlen z.B. Antikdrper gegen
den Acetylcholinrezeptor (AChR), gegen die muskelspezifische Tyrosinkinase (MuSK) und
gegen das Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor-verwandte Protein4 (LRP4) (21, 22).
Autoantikdrper sind ein diagnostischer Marker und an der zugrundeliegenden Pathogenese der
MG beteiligt (11, 23, 24). Insgesamt werden bei 5% der MG-Patienten Antikdrper gegen
MuSK identifiziert (25, 26). MuSK sind fir die Entwicklung und Aufrechterhaltung von
AChR-Clustern an der neuromuskulédren Endplatte entscheidend (23). Darlber hinaus wurden
Antikorper gegen LRP4 (21) und Cortactin (27) bei 1% bis 3% beschrieben. In ca. 15 % der
Falle ist das Autoimmunziel unbekannt, diese werden als seronegativ (SNMG) bezeichnet (7).
Mit 80 % der MG-Patienten werden AChR-Autoantikérper am haufigsten nachgewiesen (4,
28). Durch die an AChR gebundenen Autoantikorper ist die Signallibertragung auf Seiten der
Postsynapse gestort. Diese Bindung fuhrt zur Aktivierung der klassischen Komplementkaskade
und einer daraus resultierenden Schadigung der neuromuskuldren Endplatte. Im Abschnitt der
Diagnose wird auf die verschiedenen Autoantikérper und deren Nachweis néher eingegangen
(siehe unten).

Klassifizierung nach Krankheitsbeginn

Neben den zuvor beschriebenen Klassifizierungen kann die MG in friih einsetzende MG (engl.
early-onset Myasthenia gravis, EOMG) und spat einsetzende MG (engl. late-onset Myasthenia
gravis, LOMG) eingeteilt werden. Je nach Publikation liegt die Altersgrenze zur
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Unterscheidung von EOMG und LOMG bei einem Alter von 45 bis 50 Jahren bei
Krankheitsbeginn. Beide Subtypen sind meist mit AChR AutoantikOrpern assoziiert und
unterscheiden sich in den klinischen Merkmalen und der Pathogenese, eindeutige Unterschiede
im Therapieansprechen und fiir die Prognose sind jedoch weniger gut beschrieben (29). Neben
den Patienten mit EOMG und LOMG gibt es eine weitere Subgruppe, die als Thymom-
assoziierte MG (TAMG) bezeichnet wird und auf die im Folgenden nicht naher eingegangen
wird.

Klassifizierung nach klinischer Krankheitsschwere (MGFA Klasse)

Die gebrauchlichste Klassifizierung der MG wurde von der amerikanischen Myasthenia gravis
Gesellschaft (engl. Myasthenia Gravis Foundation of America, MGFA) entwickelt. Die MGFA
modifizierte dabei die Klassifizierung nach Osserman aus dem Jahr 1958 (30), um Patienten
mit gleichartigen klinischen Charakteristika zu bertcksichtigen. Diese hat Einzug in die S2k-
Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der MG gefunden und ist in Tabelle 3-3 dargestellt (31).

Tabelle 3-3: Klinische Klassifizierung der MG (modifizierte MGFA-KIassifizierung, 2000
(31)

Klasse Charakteristika

I rein okuldre Myasthenie, beschrénkt auf &ullere Augenmuskeln und Lidschluss

leicht- bis maRiggradige generalisierte Myasthenie mit Einbeziehung anderer Muskelgruppen,
I oft einschliellich der Augenmuskeln

Il méRiggradige generalisierte Myasthenie, oft einschliellich der Augenmuskeln

v schwere generalisierte Myasthenie

\Y/ Intubationsbeddirftigkeit mit und ohne Beatmung *

Die Klassen 11 bis 1V lassen sich in 2 Subgruppen unterteilen

Betonung der Extremitaten und/oder Gliedergurtel, geringe Beteiligung oropharyngealer
a Muskelgruppen

besondere Beteiligung oropharyngealer und/oder der Atemmuskulatur, geringere oder gleich
b starke Beteiligung der Extremitaten oder rumpfnahen Muskelgruppen

* Notwendigkeit einer Nasensonde ohne Intubationsbediirftigkeit: Klasse 1Vb

Bei der MGFA-KIlassifizierung sind die Krankheitscharakteristika/ Schweregrade in Klassen
von | bis V unterteilt. Dabei stellt Klasse | die rein okulare MG dar. In Klasse Il bis IV befinden
sich unterteilt nach Schweregrad Patienten mit gMG, die sich jeweils in zwei Subgruppen
unterteilen: (a) mit Muskelschwachen, die hauptséchlich Extremitaten und/oder Gliedergurtel
betreffen und (b) mit besonderer Beteiligung oropharyngealer und/oder der Atemmuskulatur.
Klasse V beinhaltet besonders schwer betroffene Patienten, die intubationsbedirftig sind.

Pathomechanismus der generalisierten Myasthenia gravis

Die MG ist eine heterogene Autoimmunerkrankung, bei der die neuromuskulére
Signalubertragung durch verschiedene Autoantikdrper gestort ist (32). Bei einem gesunden
Menschen kontrahiert der Muskel infolge der Signallbertragung aus dem zentralen
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Nervensystem (ZNS) uber die Motorneuronen an der neuromuskuldren Endplatte an die
Muskelfasern. Zur Signalubertragung wird Acetylcholin (ACh) als Neurotransmitter in den
synaptischen Spalt abgegeben und bindet an AChR der Muskelzelle. Daraufhin wird ein
Endplattenpotenzial induziert und verstarkt. Bei Uberschreiten eines bestimmten
Schwellenwerts wird durch das Endplattenpotenzial ein Aktionspotential in der Muskelzelle
ausgeldst und es kommt zur Muskelkontraktion, die einen normalen Bewegungsablauf durch
Muskelkraft ermoglicht (33-35).

Bei MG ist die Weiterleitung des Aktionspotentials aus dem ZNS an die Motorneuronen der
Muskelzelle unter anderem durch gebundene Autoantikdrper auf der Seite der Postsynapse
gestort (4, 36, 37). Die Bindung der Antikorper an AChR initiiert die Aktivierung des
klassischen Komplementwegs, eines der wichtigsten Pathomechanismen der MG (38). Die
aktivierte Komplementkaskade fuhrt zu einer lokalen Schadigung der muskuldaren Membran
durch Perforation und zur Freisetzung von AChR-haltigen Membrantrimmern in den
synaptischen Spalt (38). Die geschadigte Membran zeigt infolgedessen eine verringerte
Reaktion auf ACh, sodass ein Muskelaktionspotenzial nur noch schwer aufgebaut werden kann
(39). Der Muskel kann so nicht ausreichend angesteuert werden und es kommt zur
charakteristischen Muskelschwéache der MG (38). Die Hemmung des Komplementsystems ist
demnach ein wichtiger therapeutischer Ansatz fur MG-Patienten. Der Erfolg dieser Therapieart
wurde bereits mit Eculizumab eindrucksvoll demonstriert. Unter dieser Therapie zeigte sich
bereits eine Woche nach Therapiebeginn eine signifikante und anhaltende Verbesserung des
Klinischen Zustands der Patienten und sie erlitten seltener Exazerbationen (40). Ravulizumab
wurde auf Basis des bereits im Anwendungsgebiet gMG zugelassenen monoklonalen
Antikdrpers Eculizumab gezielt entwickelt und wirkt ebenfalls als C5 Komplementinhibitor.
Auch mit Ravulizumab verbesserten sich die MG-spezifischen Symptome bereits nach einer
Woche signifikant gegenuber Placebo, wie in der Studie ALXN1210-MG-306 mittels des
patientenrelevanten krankheitsspezifischen Fragebogens MG-ADL zu beobachten war
(p = 0,0265) (41, 42).

Es herrscht eine groRe inter-individuelle Variabilitat der Muskelschwéche wie auch intra-
individuelle Uber den zeitlichen Verlauf hinweg, sowohl langfristig als auch kurzfristig ber
den Verlauf eines Tages. So kdnnen alltagliche Aktivitaten wie das Z&hneputzen am Morgen
noch moéglich und am Abend deutlich erschwert oder unméglich sein (15). Einige Faktoren, die
theoretisch zu dieser Variabilitat beitragen kdnnten, sind die Diffusionsgeschwindigkeit von
AChR-Autoantikorpern aus dem Serum in den synaptischen Spalt der neuromuskuldren
Endplatte, die Anzahl der AChR in diesem Raum, die angegriffen werden mussen, bevor ein
Defizit in der Ubertragung auftritt, und synaptische Kompensationsmechanismen, wie es in
Tiermodellen beobachtet werden konnten (43-45). Diese adaptiven Reaktionen wirden jeweils
dazu Dbeitragen, die pathogenen Auswirkungen des Komplementangriffs auf die
neuromuskuldre  Ubertragung zu reduzieren. Der Grad der Expression von
Komplementregulatoren wie DAF (Abbaubeschleunigender Faktor; engl. decay-accelerating
factor) oder CD59 konnte ebenfalls das Ausmald der Schéadigung der neuromuskuléren
Endplatte beeinflussen (38). Dies ist besonders wichtig, da der Komplementangriff sowohl die
AChR-haltige Membran schéadigt (Verringerung der Empfindlichkeit gegeniber ACh) als auch
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infolgedessen die Anzahl der spannungsgesteuerten Natriumkanéle (Erhéhung des
Schwellenwerts fur das Muskelaktionspotenzial) reduziert (39). Es scheint wahrscheinlich, dass
jeder dieser modulierenden Faktoren von Patient zu Patient und von Muskel zu Muskel
unterschiedlich ist und die fir alle Verlaufsformen der MG charakteristische variierende
Schwaéche und Ermudung erklaren konnte.

Es lassen sich drei molekulare Pathomechanismen zusammenfassen: (1.) die Komplement-
vermittelte Schadigung der neuromuskuléren Endplatte, (2.) die funktionelle Rezeptorblockade
sowie (3.) die vermehrte Internalisierung und Degradation der AChR. Durch diese drei
Pathomechanismen wird das Erreichen eines (berschwelligen Endplattenpotenzial stark
beeintrachtigt, das Muskelkontraktionen ausldsen kénnte und es kommt zur charakteristischen
Muskelschwéche der MG (33).

Durch die zugrundeliegenden Pathomechanismen und die fluktuierende Natur der
Muskelschwéche ist die MG sowohl immunologisch als auch klinisch sehr heterogen. Dies
erfordert stets eine individuell ausgerichtete Therapie (46). In der aktuellen S2k-Leitlinie (31)
wird zum Einsatz von Glukokortikoiden (47), Immunsuppressiva (48) und hochdosierten
Immunglobulinen (49) geraten. Jedoch geht die Therapie mit einem breiten Spektrum an
Nebenwirkungen sowie einem teilweise spét einsetzenden Therapieerfolg einher. Die Therapie
von Immunsuppressiva setzt z.B. erst mehrere Monate nach Therapiebeginn ein (50-53). Dies
liegt an dem zugrundeliegenden Wirkmechanismus - wie beispielsweise der
Langzeitimmunsuppressiva Azathioprin und Mycophenolat Mofetil, die beide &hnlich wirken.
Beide reduzieren die Vermehrung von Lymphozyten, besonders der B- und T-Lymphozyten,
sodass eine vollstandige Wirksamkeit erst nach Monaten erreicht wird (siehe Abschnitt 3.2.2)
(54, 55). Deswegen erfolgt eine solche Immunsuppression durch Zelldepletion héufig in
Verbindung mit einem schnellwirksamen Glukokortikoid, um die Latenzzeit zu Uberbriicken
und einen moglichst raschen Therapieeffekt zu erreichen. Die Ansprechrate von
Glukokortikoiden wird mit 70 % bis 80 % innerhalb weniger Wochen angegeben (56). Bei der
Behandlung mit Ravulizumab hingegen tritt eine sofortige, vollstdndige und anhaltende
Hemmung von freiem Serum-C5 auf und es erfolgt somit eine rasche Besserung der Symptome
(57).

Symptomatik und Krankheitslast durch MG

Die Ermidbarkeit der Muskeln und die fluktuierende Natur der MG-spezifischen Symptome
sind ein Hauptmerkmal der Erkrankung. Die Patienten beschreiben ihr Befinden morgens oft
als am besten mit einer Verschlechterung tber den Tag und dem schlechtesten Befinden am
Abend. Ruhepausen oder kurzer Schlaf konnen zu einer leichten Besserung fiihren (15, 58).

Die Diplopie (Doppelbilder) kann Betroffene enorm im Arbeits- und Alltagsleben
einschranken, da es ihnen schwerfallt, die Umwelt richtig wahrzunehmen: Hohen, Tiefen und
Entfernungen werden falsch eingeschétzt. Betroffene haben plotzlich
Orientierungsschwierigkeiten, greifen an Gegenstanden vorbei oder haben Probleme beim
Gehen (59, 60). Die Ptosis (hdngendes Augenlid) kann bilateral oder unilateral sein (58). Die
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sichtbare Ptosis beeinflusst das Selbstbewusstsein der Betroffenen mitunter enorm und kann zu
sozialem Riickzug fuhren (61).

Die gMG betrifft neben den okuléren Muskeln auch Muskeln des Bulbus, des Halses und der
proximalen GliedmaRen (3, 9, 14). Etwa 10 % bis 15 % der gMG-Patienten weisen eine bulbére
Dysfunktion auf (9). Die Patienten kénnen aufgrund der Ermidung des Kiefers im Verlauf der
Mahlzeit oder im Tagesverlauf Schwierigkeiten beim Kauen entwickeln. Auch das Schlucken
kann aufgrund einer Schwéche der Rachen- oder Zungenmuskulatur beeintrachtigt sein, wobei
die Schluckstérung bei Flissigkeiten haufiger auftritt als bei fester Nahrung. Aufgrund der
Beteiligung des weichen Gaumens berichten einige Patienten Uber nasales Erbrechen von
Flussigkeit oder Hustenanféalle nach dem Essen oder Trinken, wobei letztere auf Aspiration
zurlickzufuhren sind. Wenn diese Kau- und Schluckstérungen zunehmen oder anhalten, kann
es zu einer Untererndhrung bei den Patienten kommen, die ebenfalls den Einsatz einer
Magensonde erforderlich machen kann (16, 62).

Ein weiteres schweres Symptom der MG ist eine Atemmuskelschwache, die bei bis zu 40 %
der gMG-Patienten auftreten und zu Dyspnoe bei Anstrengung oder auch Orthopnoe (Dyspnoe
im Liegen) fihren kann (9, 63). Bei starker Auspréagung fiuhrt die Atemmuskelschwéche zu
einer Beatmungspflicht und langen Hospitalisierungsphasen. Ebenfalls ist die Pravalenz von
schlafbezogener Atmungsstorung und obstruktiver Schlafapnoe bei Patienten mit MG hoher als
in der Allgemeinbevélkerung. Diese Schlafstérungen korrelieren mit dem Ausbleiben einer
Remission oder der vermehrten Notwendigkeit von Immunsuppressiva (64, 65). Des Weiteren
leiden MG-Patienten an Dysarthrie, also an durch MG bedingten Sprechstérungen. In der
Klinik wird diese Ermiidbarkeit der Sprache anhand von laut ausgesprochenen Z&hlens von 0
bis 100 induziert. Ebenso wird bei MG-Patienten von bifazialer Schwéache berichtet, die dazu
fihren kann, dass die Patienten an einem ausdruckslosen Gesichtsausdruck, Schwierigkeiten
beim Lécheln, Schwierigkeiten beim Pfeifen und der Unfahigkeit, die Augenlider vollstandig
zu schlieRen, leiden (66). Der Mangel an Mimik, um z.B. Gefuhle richtig zu zeigen, kann fur
die Patienten ebenfalls eine Ursache des sozialen Ruckzugs sein. In einigen Fallen fihrt die
Schwachung der Halsbeugung (Nackenbeugeschwéche) dazu, dass MG-Patienten den Kopf
hangen lassen. Dies ist haufiger bei MuSK-Antikorper-positiven MG-Patienten der Fall (14,
63, 67). Wenn eine Schwache der Gliedmalen auftritt, sind meist die proximalen Muskeln
betroffen. Dies schrénkt die Patienten besonders ein, da es die F&higkeit des Patienten die Arme
anzuheben, Treppen zu steigen oder von Stiihlen aufzustehen, betrifft. Ebenfalls berichten die
Patienten ber multidimensionale Erschépfungszustande (Fatigue), die auch die kognitive
Arbeit erschweren koénnen (68-70). Diese Erschopfungszustdnde im Zusammenspiel mit
Bewegungsschwierigkeiten kdnnen das Familienleben, den Beruf und die Lebensqualitét
deutlich einschrénken und sich folglich zu einer starken psychischen Belastung entwickeln (16,
71).

Refraktare gMG

Durch ein unzureichendes bis fehlendes Therapieansprechen ist der Leidensweg von
refraktdren gMG-Patienten meist lang und geprégt von wechselnden Therapien, haufigen
Hospitalisierungen sowie einem erhohten Risiko fur Exazerbationen und myasthenen Krisen
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(16, 69). Im refraktaren Krankheitsverlauf kann insbesondere die Mobilitat der Patienten stark
eingeschrankt sein und die Patienten sind auf Gehhilfen oder Rollstiihle angewiesen (69). Des
Weiteren kénnen refraktére Patienten aufgrund einer eskalierenden Dysphagie unterernahrt sein
(62). Ebenfalls korreliert das Ausbleiben einer Remission mit einer erhdéhten Pravalenz von
schlafbezogenen Atmungsstérungen (64, 65). Zudem kann das Fiihren eines Kraftfahrzeugs zu
unsicher oder gar unmdglich werden, was u.a. die Flexibilitdt und Unabhangigkeit der Patienten
deutlich einschrénkt (16). Insgesamt beeintrachtigt die mangelnde Symptomkontrolle auch die
Arbeitsfahigkeit, was die Unabhédngigkeit der Patienten beschneidet und finanzielle
Auswirkungen auf die Patienten und deren Familie hat (16, 72-74). Eine japanische Studie mit
917 Patienten bestétigte dies mit einer signifikanten Korrelation zwischen unzureichender
Kontrolle der MG-Symptome und Arbeitslosigkeit (75). Zusammenfassend kommt es bei
refraktdaren gMG-Patienten durch mangelnde Symptomkontrolle zu den meist erheblichen
alltagsrelevanten myasthenen Symptomen, wie oben unter ,,Symptomatik und Krankheitslast
durch MG* beschrieben, eine MG-bedingte reduzierte Lebensqualitdt und eine starke
psychische Belastung (16).

Myasthene Krisen und Exazerbationen

Myasthene Krisen und Exazerbationen sind die kritischsten Ereignisse der MG und kénnen
lebensbedrohlich sein (76). Eine Exazerbation ist die Vorstufe einer myasthenen Krise. Die
Exazerbationen und myasthenen Krisen sind durch eine Verschlimmerung der
Muskelschwéche gekennzeichnet, die innerhalb weniger Tage, seltener innerhalb weniger
Stunden auftritt (76). Die myasthene Krise tritt bei 15 % bis 20 % der gMG-Patienten auf und
muss intensivmedizinisch versorgt werden, da diese mit Atemversagen einhergehen und eine
Intubation und mechanische Beatmung erforderlich machen kann. Ebenfalls kann das Legen
einer Magensonde zur Unterstiitzung der Ernahrung und zur Verhinderung von Aspiration im
Zusammenhang mit Dysphagie notig sein (77). Behandelt wird die myasthene Krise meist
mittels 1\VIg und zusatzlich PLEX, welche meist mit einer schnellen Besserung einhergeht (76).
Die durchschnittliche Zeit nach Auftreten der gMG bis zur ersten myasthenen Krise liegt etwa
zwischen 8 bis 12 Monaten. Bei einem Finftel der Patienten ist es sogar das erste Anzeichen
einer MG (78-80). Myasthene Krisen wurden dabei haufiger bei MuSK-Antikorper-positiven
MG-Patienten als mit anderen Autoantikdrper-Assoziationen beschrieben (9, 67, 81).
Insbesondere refraktére Patienten leiden durch unzureichende Symptomkontrolle haufiger an
Exazerbationen und myasthenen Krisen (69). Des Weiteren sind Patienten mit Komorbiditaten
sowie im hoheren Lebensalter gefahrdet. Haufigste Ursachen, die eine myasthene Krise oder
Exazerbation  hervorrufen  koénnen, sind  Infektionen und Fehler bei der
Medikamenteneinnahme. Beispielsweise kann eine unzureichende oder zu friih abgebrochene
Immunsuppression Grund flr eine Krise oder Exazerbation sein (80, 81).

Fazit

Zusammenfassend hat die MG erhebliche Auswirkungen auf die Lebensqualitat der betroffenen
Patienten (82-88). Die gMG ist eine Erkrankung, die Patienten einschrénkt und im Alltagsleben
fordert. Neben der unvorhersehbaren, fluktuierenden Muskelschwéche, die die Patienten in
ihrem Alltag, wahrend der Arbeit (falls diese noch ausgefuhrt werden kann) und im
Familienleben stark beeintrachtigen (15), leiden die Patienten meist auch an den
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Nebenwirkungen der Therapie (68) oder seltener im Falle refraktérer Patienten sogar unter
einem Ausbleiben des Therapieansprechens (16). Bei gutem Therapieansprechen kdnnen die
Symptome der meisten Patienten gut behandelt werden. Jedoch kdnnen bei einigen Patienten
die Symptome nicht ausreichend kontrolliert werden oder sie leiden unter héufigen
Exazerbationen und myasthenen Krisen. Insbesondere refraktare MG-Patienten miissen einen
langen Leidensweg erdulden, der wechselnde Therapien und haufige Hospitalisierungen durch
Exazerbationen und myasthene Krisen mit sich bringt (16, 69). Daher haben MG-Patienten eine
geringere Lebensqualitat und kénnen dadurch auch unter Angst-, Panik- und depressiven
Stérungen leiden (82, 89).

Diagnose

Die Anamnese startet zundchst laut der S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der MG mit
gezielten Fragen nach Doppelbildern, Kau-, Schluckbeschwerden, Gewichtsabnahme und
abnormer Ermidung proximaler Muskelgruppen (31). Dabei ist die Muskelschwéche das
Hauptsymptom und -zeichen bei MG-Patienten. Die Kombination aus der Lokalisierung der
Schwéche, der zeitlichen Veranderung der Schwéche und der belastungsinduzierten Schwéche,
gibt in der Regel fur alle Untergruppen deutliche Hinweise auf die Diagnose der Krankheit.
Jedoch kann der fluktuierende Charakter der Symptome die Diagnose der MG auch erschweren.
In einer Studie von Beekmann et al. mit 100 konsekutiven MG-Patienten wurde beispielsweise
beschrieben, dass sich die Diagnose bei 34 % der Frauen und 10 % der Mé&nner mehr als 2 Jahre
hinzog. Dabei konnte keine genaue Ursache der Verzogerung ausgemacht werden, da jeder
Patient in dieser Hinsicht individuell sei (90). Bei alteren Personen mit Augenmuskelschwache
und bulbaren Symptomen wird bisweilen eine zerebrovaskulare Erkrankung des Hirnstamms
vermutet. Bei jlngeren Personen konnen unspezifische Ermidungsstoérungen Teil der
Differentialdiagnosen sein (11, 36, 91, 92). Insgesamt werden ebenfalls héaufig
Differenzialdiagnosen, wie beispielsweise das Lambert-Eaton-Syndrom, Botulismus, okulére
Symptome bei Multipler Sklerose und weitere neuromuskulare Erkrankungen, gestellt (31).

Der Diagnosealgorithmus ist in Abbildung 3-2 vereinfacht dargestellt. Dieser beinhaltet als
Schlisselelemente zur diagnostischen Abklarung von Patienten mit Verdacht auf MG: Die
Bewertung der klinischen Symptome und Anzeichen, Antikorpertests, Neurophysiologie,
Thymusbildgebung und das Ansprechen auf die Therapie. Im weiteren Verlauf sind die
einzelnen diagnostischen Tests genauer erlautert.
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Klinische Symptome und Anzeichen der myasthenischen Schwiche

Autoantikérperdiagnostik (AChR,
MuSK)

Eindeutige MG-Diagnose

Seropositiv

Repetitive EMG-Stimulation
Verringert

Einzelfaser-EMG
Erhohtes flackern

Cholinesterase-Inhibitor-Test MG ist wahrscheinlich

Objektiv
klinische
Verbesserung
- Asymmetrisch fluktuierende
i 2
IEORHEEE Ja Ptosis und Diplopie?

Nein v

MG ist unwahrscheinlich CT oder MRT zur Untersuchung des Thymus

Abbildung 3-2: Vereinfachter Diagnosealgorithmus fir MG (3). Bewertung der klinischen

Symptome und Anzeichen, Antikdrpertests, Neurophysiologie, Thymusbildgebung und das
Ansprechen auf die Therapie sind die Schliisselelemente bei der diagnostischen Abklarung
von Patienten mit Verdacht auf MG.

Autoantikdrperdiagnostik

Durch den Nachweis von MG-spezifischen pathogenen Antikdrpern kann eine sichere
Diagnose der MG gestellt werden und hilft des Weiteren bei der Klassifizierung der Krankheit
(3, 67, 93). Historisch wurden MG-Patienten zuerst auf Autoantikorper gegen den AChR
untersucht (93). Die ubrigen Patienten ohne sicheren AChR-Antikérper-Nachweis wurden
zunéchst als seronegativ eingestuft. Nach aktuelleren Erkenntnissen konnte einem Teil dieser
als zunachst seronegativ eingestuften MG-Patienten die Beteiligung von MuSK-Antikdrpern
oder LRP4-Antikdrpern zugeordnet werden (21, 25).

AChR-Antikorper

AChR-Autoantikorper sind bei mehr als 80 % der MG-Patienten nachweisbar und kénnen in
drei Typen eingeteilt werden: Bindend, blockierend und modulierend (23, 94). Das
Standardverfahren zum Nachweis von AChR-Autoantikérpern ist der zellfreie
Radioimmunassay (RIA). Dabei wird die 1gG-Bindung an ?°I-a-Bungarotoxin-markierte
AChR durch einen Radioimmunprazipitationstest gemessen (95). Ein positiver Test bestétigt
meist die Diagnose einer MG, allerdings sind etwa 50 % aller rein okularen MG-Patienten und
15 % bis 20 % der gMG-Patienten negativ fir AChR-Antikdorper (95). Patienten mit EOMG
und gMG sowie Patienten mit Thymom weisen im Vergleich zu anderen Untergruppen
tendenziell die hochsten Konzentrationen an AChR-bindenden Antikérper im Serum auf. Bei
einer eher leicht ausgepragten MG Erkrankung oder begrenzter Muskelschwéche werden
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AChR-Antikorper hingegen seltener nachgewiesen (96). Blockierende AChR-Antikorper
besetzen die ACh-Bindungsstelle des Rezeptors und storen dadurch die Wechselwirkung von
ACh mit AChR. Nachgewiesen werden diese mit Patientenserum durch Messung der Inhibition
(in Prozent) der %l-a-Bungarotoxin-Markierung von AChR (94). Blockierende AChR-
Antikorper treten in der Regel in Verbindung mit AChR-bindenden Antikorper auf und sind bei
gMG haufiger anzutreffen als bei reiner oMG. Als diagnostischer Test werden AChR-
blockierende Antikdrper jedoch nur begrenzt empfohlen, da sie sehr selten vorhanden sind,
wenn keine AChR-bindenden Antikorper vorhanden sind. Modulierende AChR-Antikorper
beschleunigen die Internalisierung von AChR, indem sie benachbarte Rezeptoren vernetzen.
Nachgewiesen werden sie durch Messung der Menge an internalisiertem, prozessiertem 2°I-g-
Bungarotoxin-markiertem AChR, das aus kultivierten Zellen freigesetzt wird (94). Eingesetzt
wird der zellassoziierte RIA, wenn der AChR-Bindungstest negativ ausféllt, was bei etwa 3 %
bis 4 % der Patienten der Fall ist (96). Hohe Werte von AChR-modulierenden Antikorpern
wurden in Verbindung mit Thymomen berichtet (97). Bei diesem Test kann jedoch nicht von
der freigesetzten Radioaktivitat von blockierenden Antikdrpern unterschieden werden (94). Im
Allgemeinen ist der Nachweis von AChR-Antikérpern der sensitivste diagnostische
Autoantikorpertest.

MuSK-Antikorper

Im Jahr 2001 wurde der Autoantikdrper gegen MuSK, den postsynaptischen Rezeptor fiir Agrin
bei MG-Patienten mit zunéchst als seronegativer eingestufter MG identifiziert (25). Das
Antigen wurde daraufhin als MuSK identifiziert, ein Transmembranprotein, das unmittelbar
mit dem AChR assoziiert ist (25). Die Bindung von Antikdrpern an MuSK flhrt zu einer
verminderten Vernetzung (Clustering) von AChR und somit zu einer verminderten Anzahl von
AChR an der neuromuskularen Endplatte. Die Haufigkeit von MuSK-Antikdrpern bei der MG
liegt etwa bei 3 % bis 4 % aller Félle bzw. 25 % bis 30 % der AChR-Antikorper negativen MG
(98). Nachgewiesen wird der Antikorper hauptsdachlich durch RIA, unter Verwendung des
direkt radioaktiv markierten Antigens *?°I-MuSK (extrazelluldre Domane) (99). ELISA (engl.
enzyme-linked immunosorbent assay) -Kits sind ebenfalls verfigbar, werden jedoch nicht
haufig verwendet (100).

LRP4-Antikdrper

Autoantikorper gegen LRP4 wurden erst in den letzten zehn Jahren in Verbindung mit MG
bestatigt und kommen bei ca. 2 % der MG-Patienten vor (21, 101). Das LRP4 vermittelt die
Agrin-Signalibertragung an MuSK. Nachgewiesen werden sie durch CBA (engl. cell-based
assay), RIA und ELISA. Die Methoden befinden sich jedoch noch in der Validierung (3, 100,
102).

Elektrophysiologische Diagnostik

Die repetitive Stimulation durch wiederholte Reize der Muskeln (Elektromyographie), also die
Simulation der pathologischen Muskelermiidbarkeit, ist der Goldstandard der
neurophysiologischen Untersuchung bei MG (98, 103). Bei bis zu 80 % der gMG-Patienten
und 20 % der oMG-Patienten fallt der Test positiv aus, dabei reduziert sich die Amplitude bzw.
Flache um mehr als 15 % bzw. 10 % (31, 104).
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Eine weitere neurophysiologische Untersuchungsmethode ist die Einzelfaser-Elektromyografie
(engl. single fiber electromyography, SFEMG), eine weiterentwickelte Form der klassischen
Elektromyographie. Dabei wird der Unterschied in zeitlichen Blockaden verschiedener
Muskelfasern einer motorischen Einheit genutzt und kommt nur dann zum Einsatz, wenn in der
Klinik die repetitive Stimulation und Autoantikérperbefund keine sichere Diagnosestellung
erzielen. Wichtig zu erwahnen ist, dass weder die repetitive Stimulation noch das SFEMG
spezifisch fir eine autoimmune MG sind, da nur eine Stoérung der neuromuskuléren
Ubertragung diagnostiziert wird (98, 103).

Pharmakologische Diagnostik

Edrophonium (frither Tensilon®-Test) -Test

Edrophonium ist ein kurz wirksamer, reversibler Cholinesterase-Inhibitor, der in den 1950er
Jahren zur Diagnose der MG eingefiihrt wurde (67). Er hemmt den Abbau des
Neurotransmitters ACh und erhoht so dessen Verfligbarkeit an der neuromuskuléren Endplatte
was zu einer erhdhten Bindung von ACh an postsynaptischen Rezeptoren fuhrt. Dies fihrt
wiederum zu einer Veranderung der lonenkandle und damit zur Erzeugung des
Aktionspotenzials. Eine Verbesserung der Muskelkraft ist meist 30 bis 45 Sekunden nach
Verabreichung von Edrophonium festzustellen und hélt etwa 4 bis 5 Minuten an. Wenn die
Patienten eine starke Einschrankung der extraokularen Bewegung aufweisen und Edrophonium
die Motilitat dramatisch verbessert, wird der Test als positiv angesehen (67, 98). Der
Edrophonium-Test wird initial zur Diagnostik und auch zur Therapieoptimierung eingesetzt
und ist nur sinnvoll bei objektivierbaren und somit auch vor und nach Testapplikation
erfassbaren Symptomen (31). Liegt keine Ptosis vor, kann der Edrophonium-Test selbst in
eindeutigen Fallen von MG schwer zu interpretieren sein.

Neostigmin-Test und Pyridostigmin-Test

Neben dem Edrophonium-Test kann die Diagnose der MG mit weiteren Cholinesterase-
Inhibitoren wie Pyridostigmin und Neostigmin (auch Prostigmin) erfolgen (105, 106). Die
subkutane oder intramuskuldre Injektion von Neostigmin hat ebenfalls eine signifikante
Wirkung auf die spezifischen MG-Symptome wie Ptosis und Gliederschwdche. Die erste
Verbesserung der Muskelkraft tritt hier im Gegensatz zu Edrophonium erst nach 15 Minuten
ein und kann bis zu 2 Stunden andauern. Der Test wird insbesondere bei einer erschwerten
Beurteilung der Symptome empfohlen, wie z.B. bei psychogener Uberlagerung oder
dissoziativen Symptombildern (31). Bei &lteren Patienten und als ambulanter Test empfiehlt
sich auch der orale Pyridostigmin-Test. Bei MG-Patienten ist meist eine deutliche
Verbesserung der Symptome 45 bis 60 Minuten nach Applikation zu beobachten und die
Wirkdauer betrégt ca. 3 bis 5 Stunden. Die Sensitivitat des Pyridostigmin- und des Neostigmin-
Test &hneln dabei dem Edrophonium-Test (31).

Alternativen zur pharmakologischen Diagnostik

Eis-Pack-Test

Beim Eis-Pack-Test wird ein kalter Eisbeutel fiir 1 bis 2 Minuten auf die ptotischen Augen
gelegt. Eine Verbesserung der Ptosis kurz nach der Anwendung zeugt von einem positiven

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 29 von 142



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.10.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Ergebnis. Die kalte Temperatur hemmt dabei die Aktivitat des Enzyms Acetylcholinesterase.
Dies fuhrt zu einem verringerten Abbau von freigesetztem ACh an der neuromuskuléren
Endplatte und damit zu einer Verbesserung der Signalibertragung (107). Dieser Test wird
haufig von Ophthalmologen durchgefiihrt und gilt im Allgemeinen als gute Alternative zur
pharmakologischen Testung, ist jedoch anfélliger fir falsch-positive und falsch-negative
Ergebnisse als z.B. der Edrophonium-Test ist. Dieser Test wird insbesondere eingesetzt, wenn
die Patienten entweder zu alt fiir eine pharmakologische Testung oder medizinisch instabil sind
(67).

Cogan-Zeichen (engl. “Cogan-Lid-Twitch"-Test)

Das sogenannte Cogan-Zeichen bezeichnet Lidzuckungen, die beim abwaérts- und
darauffolgenden wieder aufwarts blicken bei MG-Patienten zu beobachten sind und dadurch
leicht zu induzieren sind (108). Das Lid zuckt kurz nach oben und kehrt dann in seine vorherige
Position zurtick. Dieses Lidzucken kann jedoch auch bei anderen Erkrankungen auftreten und
ist somit kein eindeutiges Zeichen fiir eine MG (67). Eine Studie von Singman et al. ergab
jedoch bei der Bewertung der MG eine Sensitivitat von 75 % und eine Spezifitat von 99 % fiir
das Cogan-Zeichen (109).

Prognose und Mortalitat

Unter einer gut eingestellten Therapie kdnnen heutzutage die meisten Menschen mit MG ihre
Muskelschwéche deutlich verbessern und viele dieser Patienten kdnnen ein nahezu normales
Leben flhren. Leiden die Patienten an der okuléren Verlaufsform der MG, ist die Prognose
diesbezuglich gut, da die Erkrankung medikamentts gut behandelbar ist. Ist die MG jedoch
generalisiert, kann die medikamentdse Einstellung der Patienten komplexer sein.

Vor der Einfuhrung der heutzutage eingesetzten Medikamente starben Patienten mit gMG zu
Beginn des 20. Jahrhunderts innerhalb von 1 bis 2 Jahren nach Krankheitsbeginn an
Atemversagen und/oder einer Lungenentziindung (110, 111). Mit der Einfihrung neuer,
moderner Medikamente wie Cholinesterase-Inhibitoren in den 1950er Jahren, den
Glukokortikoid-Behandlung in den 1960er Jahren, gefolgt von der Verwendung von
Azathioprin, PLEX und IVIg verringerte sich die Sterblichkeit erheblich (112-117). Diese
Behandlungen zusammen mit der Verfigbarkeit von Antibiotika und fortschrittlicher
Atemwegsbehandlung verbesserten die Prognose der gMG-Patienten weiter und flhrten zu
einer Sterblichkeitsrate von heutzutage 5% bis 9% in den ersten zwei Jahren nach
Erkrankungsbeginn (9).

Die Behandlung der gMG stellt jedoch nach wie vor eine Herausforderung dar, da eine
Untergruppe von Patienten refraktdr ist oder eine verbleibende hohe Krankheitsaktivitét
aufweisen. Diese Patienten schlagen nicht auf die Basistherapien an. Dariiber hinaus leiden
einige Patienten unter starken Nebenwirkungen, die diese stark einschréanken. Durch nicht
optimale medikamentose Versorgung der gMG-Patienten sind oft wiederholte
Krankenhausaufenthalte wegen myasthenen Krisen oder Exazerbationen nétig (16, 69). Daher
werden bei einigen refraktaren Einzelfdllen aggressivere Ansétze eingesetzt, wie z.B. ein
,Neustart des Immunsystems mit hochdosiertem Cyclophosphamid (118, 119). Da die gMG
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in der Regel eine chronische Krankheit ist, konnen die Nebenwirkungen einer chronischen
Einnahme von Steroiden oder anderen Immunsuppressiva die Lebenserwartung oder
Lebensqualitat signifikant beeintrachtigen (46). Die Behandlungsstrategien entwickeln sich
derzeit mit neuen biologischen Wirkstoffen weiter, die die bestehenden Therapiestandards
erganzen. So wurde Rituximab, ein B-Zell-depletierender monoklonaler Antikorper, als
potenzielle Standardtherapie im Off-Label-Use flr Patienten mit refraktarer gMG diskutiert
(19, 120, 121). Fur die refraktaren Patienten wird der Einsatz jedoch fur MuSK-Antikorper-
positive Patienten mit schwerem Verlauf empfohlen (122). Gleichzeitig wurde das
Komplementsystem als Haupttreiber der Krankheitsaktivitat bei AChR-Antikorper positiver
gMG identifiziert (123), was zum Einsatz von Komplement-gerichteten Therapien wie
Eculizumab und Ravulizumab fuhrte. Beides sind humanisierte, monoklonale Antikorper, die
spezifisch die Spaltung und Inhibition vom Komplementfaktor C5 induzieren (71, 124, 125).
Der Leidensweg der refraktdren Patienten ist durch wechselnde Therapien, héufige
Hospitalisierungen, durch Exazerbationen und myasthene Krisen lang und schrénkt die
Patienten in ihrem Leben deutlich ein (15).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Krankheitslast von gMG-Patienten ist hoch und die Lebensqualitét ist im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung deutlich verringert (15, 126). Die Gesamtbelastung ist besonders hoch
bei Frauen, die eine Familie grunden wollen, bei hohem Krankheitsschweregrad, in
einkommensschwachen Gruppen und bei Patienten mittleren und hoheren Alters (15). Bei
refraktdren Patienten weisen Faktoren wie Behinderung, medikamentdse oder chirurgische
Nebenwirkungen, myasthene Krisen, gMG-bedingte Krankenhausaufenthalte und
Komorbiditaten auf eine hohe Belastung hin (126). Dariber hinaus ist die Lebensqualitat durch
Arbeitsunfahigkeit, eine schlechtere psychische Gesundheit und deren Auswirkung auf das
Familienleben insbesondere bei refraktaren Patienten deutlich verringert (16).

Identifikation der Zielpopulationen

Die Zielpopulation sind erwachsene Azetylcholinrezeptor (AChR)-Antikorper-positive
Patienten mit gMG, fiir die Ravulizumab (Ultomiris®) als Zusatztherapie zu einer
Standardbehandlung angewandt wird (57).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung gMG

Die aktuelle S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Behandlung der MG wurde zuletzt im Jahr 2017
an den derzeitigen Stand der Wissenschaft angepasst und befindet sich momentan unter
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Bearbeitung. Laut AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.) wird die aktualisierte S2k-Leitlinie voraussichtlich am 31. Oktober
2022 erscheinen (127). Die folgenden Abschnitte beziehen sich unter anderem auf die zum
Zeitpunkt der Erstellung der Nutzenbewertung verfligbare S2k-Leitlinie aus dem Jahr 2017
(312).

Fur die durch Autoantikdrper vermittelte Autoimmunerkrankung gMG ist keine kurative
Therapie verfiigbar (31, 46, 122). Daher ist das Ziel samtlicher Therapieansétze eine méglichst
effektive Krankheitskontrolle und damit eine Linderung der Symptomatik bei gleichzeitig guter
Vertraglichkeit, sowie die Reduktion des Risikos myasthener Krisen und Exazerbationen. Die
verschiedenen Therapieansitze werden in symptomatische und immunsupprimierende
Basistherapie, Eskalations- und Interventionstherapie differenziert (31, 46, 122). Bei
Therapieresistenz oder bei unzureichendem Ansprechen auf die Basistherapie erfolgt eine
Erganzung durch oder Umstellung auf die Eskalationstherapie. Beide Optionen stellen
grundlegende verlaufsmodifizierende Therapien dar. Die Interventionstherapie hingegen ist bei
akuten myasthenen Krisen oder schweren Exazerbationen angezeigt. Die verschiedenen
Therapieoptionen werden im Folgenden naher erlautert.

Symptomatische Basistherapie mit Cholinesterase-Inhibitoren

Die Behandlung mit Cholinesterase-Inhibitoren stellt eine wichtige initiale und begleitende
Therapie zur Besserung der Symptomatik der gMG dar und erfolgt vorzugsweise mit dem daftr
zugelassenen Pyridostigmin  (128). Weitere in Deutschland prinzipiell zugelassene
Cholinesterase-Inhibitoren sind Neostigmin und Distigmin (siehe Abschnitt 3.1.2) (129, 130).
Cholinesterase-Inhibitoren werden seit den 1930er Jahren verwendet und sind nach wie vor die
Standardtherapie und Mittel der ersten Wahl fur die symptomatische Behandlung von gMG-
Patienten (46, 105). Der Einsatz von Cholinesterase-Inhibitoren fulit auf unkontrollierten
Beobachtungsstudien, Fallberichten und -Serien und jahrzehntelanger klinischer Erfahrung,
wurde jedoch in keiner randomisierten, kontrollierten Studie untersucht (31, 46, 131). Die
Wirksamkeit ist empirisch durch elektrophysiologische Untersuchungen belegt (36, 132).
Cholinesterase-Inhibitoren verhindern den Abbau von ACh und erhdhen so die Menge an ACh
an der neuromuskuldren Endplatte, welches dann zur Bindung an postsynaptische AChR zur
Verfligung stehen (133). Damit fihrt die symptomatische Behandlung mit Cholinesterase-
Inhibitoren bereits zu einer spirbaren Linderung der Muskelschwache bei gMG-Patienten. Das
klinische Ansprechen auf Cholinesterase-Inhibitoren kann je nach Person oder betroffenen
Muskeln variieren. So kann zum Teil bei Patienten mit oMG die Ptosis beispielsweise besser
als die Diplopie gelindert werden (134, 135). Der Wirkungseintritt ist hingegen schnell und
schon nach wenigen Minuten zu erwarten (128). Cholinesterase-Inhibitoren kdnnen abgesetzt
werden, sobald eine klinische Remission erreicht ist oder Nebenwirkungen auftreten. Laut
Fachinformation von Pyridostigmin bestehen aus gastrointestinalen Nebenwirkungen sowie
vermehrter Bronchialsekretion, Hypersalivation, Bradykardie und Miosis als auch
Muskelkrampfe, Faszikulationen und Muskelschwache (136). Wenn die rein symptomatische
Therapie mit Cholinesterase-Inhibitoren nicht ausreicht, um die Muskelschwache hinreichend
zu reduzieren, finden Glukokortikoide eine breite Anwendung bei allen Erkrankungsverldufen
der MG (47, 56).
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Immunsupprimierende Basistherapie

Glukokortikoide

Glukokortikoide wie Prednison, Prednisolon und Methylprednisolon werden am haufigsten zur
Behandlung der gMG verwendet und die meisten Patienten (bis zu 80 %) sprechen innerhalb
weniger Wochen oder Monaten auf die Behandlung an (36, 47, 56). Die eingesetzten
Glukokortikoide modulieren via Bindung an den Glukokortikoid-Rezeptor die Expression
zahlreicher Gene und haben ein entsprechend breites (Neben-) Wirkungsspektrum. lhre
immunsupprimierende Wirkung Uben Prednison und Prednisolon unter anderem durch
Hochregulation von antiinflammatorischen Genen sowie durch Inhibierung der Expression von
NF «B (engl. nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells) aus (137, 138).
Zytokine und Adhasionsproteine werden in ihrer Expression gehemmt, sodass die im Falle der
gMG selbst-gerichtete Immunantwort inhibiert wird, auch durch eine Reduktion funktionaler
Lymphozyten. Durch die Immunsuppression werden Patienten jedoch auch anfalliger fur eine
Vielzahl von Infektionen. Trotz ihres teilweise belastenden Nebenwirkungsprofils und der
Glukokortikoid-induzierten Toxizitat sind Glukokortikoide unverzichtbar und werden meistens
in Kombination mit Azathioprin oder anderen Steroid-sparenden Erhaltungsimmunsuppressiva
angewendet (139). Die mdglichen Nebenwirkungen und Toxizitdten umfassen das iatrogene
Cushing-Syndrom, Gewichtszunahme, Stammfettsucht, Steroidakne, Steroid-Diabetes,
Infektanfalligkeit, Thromboseneigung, Blutdruckanstieg, Hypokaliamie und Odeme (56, 128,
140). Insbesondere bei einer Langzeittherapie, die bei gMG-Patienten durch die chronische
Erkrankung nétig ist, konnen Osteoporose, aseptische Knochennekrosen, Katarakt, Glaukom,
Magen- und Duodenalulcera, Steroidmyopathie, Schlafstérungen und psychiatrische
Nebenwirkungen (Psychosen) auftreten (141-143). Aufgrund der Nebenwirkungen sind
regelmaRige Uberwachungen des Gesundheitszustands auch diesbeziiglich angeraten, wie
beispielsweise augenarztliche Untersuchungen (siehe Tabelle 3-17). Zur Basistherapie wird ein
einschleichender Ansatz der sogenannten Stof3therapie mit initial hochdosiertem
Glukokortikoid vorgezogen (31). Insgesamt kdnnen ca. 75 % der gMG-Patienten erfolgreich
mit einer Kombination aus den rasch wirkenden Glukokortikoiden und einem der nachfolgend
beschriebenen  Erhaltungsimmunsuppressiva behandelt werden (24, 144-146). Die
Kombinationstherapie ist zudem nétig, da die Wirkung von Erhaltungsimmunsuppressiva erst
verzogert eintritt. Die eingesetzten Erhaltungsimmunsuppressiva sind im Folgenden genauer
dargestellt.

Azathioprin

Azathioprin ist das einzige Steroid-sparende Erhaltungsimmunsuppressivum, welches zur
Behandlung von gMG-Patienten zugelassen ist (147). Es wird daher h&ufig als erste Therapie
in Verbindung mit Prednison bei Patienten mit mittelschweren bis schweren Symptomen
eingesetzt (148, 149). Azathioprin inhibiert die Purinsynthese und damit die DNA-Synthese,
sodass schnell proliferierende Zellen wie insbesondere B- und T-Lymphozyten in ihrer Bildung
gehemmt werden (150, 151). Der Wirkungseintritt ist friihestens nach 6 bis 12-monatiger
Therapie zu erwarten und es bedarf deshalb meist einer Kombinationstherapie mit schnell
wirksamen Glukokortikoiden (128). Durch die unspezifische Wirkweise auf das Immunsystem
ist das Nebenwirkungsspektrum breit gefachert. Zu den mdglichen unerwinschten

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 33 von 142



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.10.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Nebenwirkungen gehdren Hepatotoxizitat, Myelosuppression (Leuko-, Thrombozytopenie,
megaloblastire Anamie), sowie gastrointestinale Nebenwirkungen (Diarrhoe, Ubelkeit,
Erbrechen). Patienten kdnnen dartber hinaus an Arthralgien, Myalgien, Pankreatitis,
Cholestase, Alveolitis, opportunistischen Infektionen, Hautexanthem und einem
Malignomrisiko, welches mit zunehmender Therapiedauer und steigender kumulativer Dosis
erhoht ist, leiden (128, 152, 153). Daher sind regelmaRige Uberwachungen der Leberfunktion
sowie der Blutwerte notwendig (siehe Tabelle 3-17) (147). 10 % bis 20 % Prozent der Patienten
kdnnen sogar eine idiosynkratische Arzneimittelreaktion entwickeln, die sich durch Fieber und
Unwohlsein duBert und kurz nach Beginn der Behandlung mit Azathioprin auch eine Sepsis-
ahnliche Reaktion hervorrufen kann, die ein sofortiges und dauerhaftes Absetzen des
Medikaments erfordert (154). Insgesamt ist Azathioprin das Erhaltungsimmunsuppressivum
erster Wahl bei gMG-Patienten und wird bei etwa 70 % bis 80 % der Patienten entweder als
Monotherapie oder in Kombination mit Glukokortikoiden als erste Therapie eingesetzt (50,
155). Wenn Azathioprin aufgrund von unerwiinschten Nebenwirkungen oder Therapieversagen
nicht mehr angezeigt ist, wird meist Mycophenolat Mofetil im Off-Label-Use zur Behandlung
von gMG eingesetzt (156).

Mycophenolat Mofetil

Mit Mycophenolat Mofetil steht zur Behandlung der gMG ein weiteres nicht zugelassenes, aber
seit dem Jahr 2013 verordnungsfahiges Steroid-sparendes Erhaltungsimmunsuppressivum zur
Langzeittherapie zur Verfligung. Insgesamt ist Mycophenolat Mofetil als Langzeittherapie bei
gMG bei Therapieresistenz unter Behandlung mit den zugelassenen Substanzen oder bei
Unvertraglichkeit von Azathioprin verordnungsfahig (157). Die Wirksamkeit wurde durch
positive Effekte bei gMG-Patienten mit unterschiedlichem Schweregrad durch mehrere
Fallberichte, Fallserien und Pilotstudien gezeigt (53, 72, 158-162). Mycophenolat Mofetil wirkt
als Inhibitor der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase, welche bevorzugt in B- und T-
Lymphozyten fir die de novo Synthese von Guanosin-Nukleotiden verantwortlich ist und so
die Proliferation dieser Zellen selektiv hemmt. AuBerdem wirkt Mycophenolat Mofetil durch
drei weitere Mechanismen immunsuppressiv: Zum einen kann Mycophenolat Mofetil die
Apoptose aktivierter T-Lymphozyten auslésen und zum anderen hemmt Mycophenolat Mofetil
nicht nur durch die Depletion von Guanosin-Nukleotiden die Glykosylierung und die
Expression einiger Adhadsionsmolekile, wodurch die Rekrutierung von Lymphozyten und
Monozyten an den Ort der Entziindung herabgesetzt ist, sondern unterdriickt auch die
Produktion von reaktiven Stickstoffspezies durch die Stickstoffsynthase und die daraus
resultierenden Gewebeschaden (163). Eine klinische Verbesserung tritt patientenabhdngig ab
etwa 5 Monate nach Therapiebeginn ein (52, 53). Sobald eine therapeutische Wirkung erreicht
ist, wird empfohlen die Behandlung mit Mycophenolat Mofetil einige Jahre lang fortzusetzen,
bevor die Dosis reduziert werden kann, um einen Riickfall oder Exazerbationen zu verhindern
(164). Zu den moglichen Nebenwirkungen gehdren gastrointestinale Symptome (Diarrhoe,
Ubelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerzen), Odeme, Myelodepression (Leukopenie,
Erythroblastopenie, hdmolytische Andmie), Infektionen (u.a. opportunistische Infektionen wie
progressive multifokale Leukenzephalopathie, Candidose, Hepatitis-Reaktivierung) und
erhohtes Malignomrisiko, insbesondere der Haut (128, 165, 166). Neben den Medikamenten
Azathioprin und Mycophenolat Mofetil stehen laut S2k-Leitlinie weitere nicht zugelassene oder
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nicht verordnungsfahige Erhaltungsimmunsuppressiva zur Verfigung, um Patienten im
Rahmen der Basistherapie zu behandeln (31).

Ciclosporin

Die S2K-Leitlinie empfiehlt entsprechend des internationalen Konsenses den Off-Label-Use
von Ciclosporin nach Versagen der Erstlinie in der Basistherapie von gMG (7, 31). In mehreren
Studien wurde die Wirkung und die Verringerung des Steroidbedarfs von Ciclosporin bei der
Behandlung von gMG-Patienten nachgewiesen (167-169). Ciclosporin ist ein Calcineurin-
Inhibitor, der die Aktivierung von B-Lymphozyten Uber die Bindung an Calcineurin und die
Transkription von Zytokinen hemmt. Eine klinische Besserung ist innerhalb der ersten
2 Monate nach Therapiebeginn zu erwarten, wobei die maximale Besserung nach einem
Median von 7 Monaten eintritt (46, 170). Zu den moglichen priméren Nebenwirkungen gehdren
Nierenfunktionsstérung, Tremor, Hirsutismus, Hypertonie, Diarrhoe, Anorexie, Nausea und
Erbrechen (171). Aufgrund seiner Nephrotoxizitat ist es insbesondere in den ersten Monaten
der Therapie zwingend erforderlich, die Nierenfunktion routinemagig zu tiberwachen (46, 171).
Dartiber hinaus sind regelmaRig die Leberfunktion sowie das Blutbild zu tiberwachen (siehe
Tabelle 3-17). Zusammenfassend wird Ciclosporin aufgrund seines breiten Spektrums an
Nebenwirkungen und Monitoringaufwandes nicht haufig eingesetzt. Dennoch steht den gMG-
Patienten, die fir die zugelassenen bzw. verordnungsfahigen Steroid-sparenden
Erhaltungsimmunsuppressiva aufgrund von  Nebenwirkungen oder unzureichenden
Ansprechens nicht geeignet sind, eine weitere nicht zugelassene, jedoch etablierte Alternative
zur Behandlung im Rahmen der Basistherapie zur Verfligung (46, 128).

Methotrexat

Methotrexat ist eine weitere immunsupprimierende Alternative bei einer Azathioprin-
Unvertraglichkeit oder -Therapieversagen, die als nicht zugelassene Therapieoption unter
anderem in der S2k-Leitlinie empfohlen wird (7, 31, 46). Die immunsuppressive Wirkung
erfolgt zum Teil durch die Hemmung der Dihydrofolatreduktase und die Verringerung der
Aktivierung von NF-«B (engl. nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer’ of activated B-cells),
was Uber einige Zwischenschritte letztlich zu einer verstarkten Apoptose der T-Zellen fihrt
(172). Der Wirkeintritt von Methotrexat wird mit etwa 10 Monaten beschrieben (173). Zu den
Nebenwirkungen von Methotrexat gehdren gastrointestinal (Ubelkeit, Erbrechen,
Abdominalschmerzen), Myelodepression (Leuko-, Thrombozytopenie), Stomatitis, Anorexie,
Erniedrigung der Kreatininclearance, Arthralgien, Myalgien, Alopezie, Osteoporose,
retroperitoneale und pulmonale Fibrosen, Mukositis, Alveolitis, Pneumonitis und erhdhtes
Malignomrisiko, die regelmaiiige Untersuchungen notwendig machen (siehe Tabelle 3-17)
(128, 174). Im Gegensatz zu den anderen Medikamenten der Basistherapie zur Behandlung von
gMG steht mit Methotrexat ein orales Medikament zur Verfiigung (175). Besonders bei
gleichzeitiger Diagnose von rheumatischer Arthritis stellt Methotrexat die Therapie der ersten
Wahl dar (128).

Tacrolimus

Ein weiteres Steroid-sparendes Erhaltungsimmunsuppressivum ist Tacrolimus, welches als
Reserve in der Basistherapie im Off-Label-Use eingesetzt werden kann (7, 31, 46). Als
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Calcineurin-Inhibitor hat Tacrolimus einen dhnlichen Wirkmechanismus wie Ciclosporin,
jedoch mit einer starkeren immunsuppressiven Wirkung. Tacrolimus unterdrickt die Aktivitat
und Proliferation von T-Zellen durch eine Blockierung der Transkription von Zytokinen (46,
176, 177). Im Gegensatz zu den anderen oben beschriebenen Immunsuppressiva zeigt
Tacrolimus einen raschen, bereits nach 10 bis 28 Tagen einsetzenden therapeutischen Effekt
mit einer maximaler Wirkung nach im Median 6 Monaten (178). Wie auch bei den anderen
bisher beschriebenen Erhaltungsimmunsuppressiva gehen diverse Nebenwirkungen mit der
Anwendung von Tacrolimus einher. Zu diesen zahlen Nephrotoxizitat, Hypertonie,
Cholangitis/Hepatitis, Neurotoxizitat, gastrointestinale Beschwerden, Arthralgien, Anémie,
Thrombozytopenie, Exantheme, Myopathie, Kardiomyopathie, Pankreatitis, allergische bis hin
zu anaphylaktischen Reaktionen, Vaskulitiden und ein erhohtes Malignomrisiko (128, 179).
Aufgrund des breiten Nebenwirkungsspektrums und Monitoringaufwandes wird Tacrolimus
selten als gMG-Therapie eingesetzt (128).

Eskalationstherapie

Die Eskalationstherapie oder auch Therapieeskalation wird eingesetzt, wenn der Patient auf die
zuvor verordnete Basistherapie nicht anspricht, die Basistherapie versagt oder deren
Nebenwirkungsprofil fur den Patienten nicht (mehr) tolerierbar ist. Die S2k-Leitlinie aus dem
Jahr 2017 empfiehlt in diesem Fall zunachst den Off-Label-Use des monoklonalen CD20-
Antikorpers Rituximab (31). Rituximab wirkt Gber Komplement-vermittelte Zytotoxizitat und
erreicht damit eine Verarmung an CD20"-Zellen. Dadurch wird die B-Zell-Aktivierung
und -Proliferation verhindert (180). Die Empfehlung in der deutschen S2k-Leitlinie gilt
aufgrund von belastenden Nebenwirkungen allerdings nur fiir Patienten mit einer schweren
gMG. Zu den Nebenwirkungen gehdéren z.B. Infusions-Reaktionen, Infektionen,
hamatologische Stérungen, Alopecia areata und paroxysmales Vorhofflimmern (181, 182). Des
Weiteren kann Rituximab zu schweren Virus-Reaktivierungen fihren (183, 184). Insgesamt ist
Rituximab eine geeignetere Therapie zur Behandlung von MuSK-Antikdrper positiven
Patienten und wird zunehmend als Immuntherapie der ersten Wahl in diesem Einsatzgebiet
erwogen (122). Eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, multizentrische Phase 2 Studie
konnte keinen signifikanten Unterschied einer Steroid-sparenden Wirkung zwischen der
Rituximab- und der Placebogruppe (60% vs. 56 %) mit AChR-Antikorper-positiven
MG-Patienten zeigen (185).

Eine weitere Option der Eskalationstherapie ist Cyclophosphamid, welches als alkylierender
Wirkstoff auf die DNA wirkt und so schnell proliferierende Zellen wie B- und T-Lymphozyten
hemmt (186). Zu den primadren Nebenwirkungen gehoren hdmorrhagische Zystitis, Alopezie,
Myelosuppression, Infektionen, Ubelkeit und Erbrechen (187). Bei der Empfehlung von
Cyclophosphamid handelt es sich allerdings als ultima ratio flr sehr schwere und gegeniiber
den anderen Zytostatika therapierefraktére, lebensbedrohende Falle (31).

Mit Blick auf den gegenwartigen Versorgungsstandard in der Eskalationstherapie l&sst sich
feststellen, dass sich die einzige hierflr zugelassene Therapieoption Eculizumab seit der
Zulassung im Jahr 2017 zunehmend etabliert. In der randomisierten doppelt verblindeten
Phase 3 Zulassungsstudie ECU-MG-301 (REGAIN) wurden die Kklinische Wirksamkeit und
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Sicherheit von Eculizumab gegeniiber einer Placebo-Therapie tber eine Dauer von 26 Wochen
bei AChR-Antikorper-positiven 125 Patienten mit refraktéarer gMG verglichen. Die Ergebnisse
zur Woche 130 in der offenen Extensionsphase (ECU-MG-302) zeigen, dass sich die
Manifestationen bei 88 % der Patienten verbesserten und bei 57,3 % der Patienten nur noch
minimale klinische Manifestationen vorlagen, die mittels des MGFA-PIS ermittelt wurden
(188). Daher wird Eculizumab in aktuellen Publikationen als Mittel der ersten Wahl fir diese
refraktdare Verlaufsform angefiihrt (19, 46, 145, 189, 190). Ebenso berichtete Prof. Dr. med.
Heinz Wiendl beim 94. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN Kongress
2021, Wissenschaftliche Sitzung ,,Update Leitlinien neuromuskuldrer Erkrankungen®) in
seinem Vortrag ,,Update Leitlinie Myasthenia gravis® iiber den aktuellen Stand der Leitlinien
in der gMG, die gerade in Bearbeitung sind. Bei therapierefraktidrer AChR-Antikorper-positiver
gMG wurde Eculizumab als erste Wahl fur die Eskalationstherapie aufgefuhrt.

Eculizumab

Bei Eculizumab handelt es sich um einen rekombinanten humanisierten monoklonalen
Antikorper (20). Eculizumab bindet spezifisch an den Komplementfaktor C5 und inhibiert so
die Spaltung von C5 in Cba und C5b, wodurch die Freisetzung des inflammatorischen
Anaphylatoxins C5a  sowie die C5b-abhangige Bildung des terminalen
Membranangriffskomplexes (MAC) blockiert werden. Die Aktivierung des terminalen
Komplementsystems wird somit verhindert. Eculizumab wird als Infusion intravends
verabreicht. Die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von Eculizumab wurde basierend
auf Daten der Phase 2 Studie C08-001 und der Phase 3 Zulassungsstudie ECU-MG-301 fr
erwachsene Patienten mit gMG auf 14,4 £ 6 Tage bis 18,2 £ 6,3 Tage bestimmt (191). Im
Vergleich dazu betragt die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von Ravulizumab bei
erwachsenen Patienten mit gMG basierend auf den Daten der Phase 3 Zulassungsstudie
ALXN1210-MG-306 56,6 + 8,4 Tage, welche somit im  Vergleich zu der
Eliminationshalbwertszeit von Eculizumab im Anwendungsgebiet gMG deutlich verlangert ist
(192). Das Dosierungsschema von Eculizumab besteht aus einer vierwdchigen Induktions- und
einer anschlieBenden Erhaltungsphase. Aufgrund der vergleichsweise kurzen Halbwertszeit
beinhaltet die Erhaltungsphase ein zweiwdéchiges Infusionsintervall. Diese zeitintensive
Therapie fuhrt zu einer hohen Belastung durch die Behandlung fur Patienten und deren
Pflegeverantwortliche (20). Ebenso kann die Limitierung der Infusionsplatze in den Kliniken
bei solch kurzen Infusionsintervallen ein Problem fur den verordnenden Arzt darstellen, um
ausreichend geeignete Platze fir den Patienten bereitzustellen.

Bei anderen Indikationen wie z.B. der Behandlung von pédiatrischen und erwachsenen
Patienten mit atypischen hamolytisch-urdmischen Syndrom (aHUS) wurde bei einigen
Patienten die therapeutische Schwellenkonzentration von Eculizumab gegen Ende des
Dosierungsintervalls  teilweise unterschritten (193-195). (196-198)Die empfohlenen
Infusionsintervalle sowie die Dosierung bertcksichtigen mogliche Unterschiede zwischen den
Patienten dementsprechend nicht hinreichend. Es wurden jedoch eine hohe Heterogenitat der
Pharmakodynamik von Eculizumab und die Notwendigkeit einer Dosisanpassung bei
bestimmten Patientenparametern, z.B. Gewicht, berichtet. Bei schweren Patienten sollte somit
eine Dosisanpassung vorgenommen werden, um eine ausreichende Eculizumab-Konzentration
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und damit eine vollstandige und dauerhafte Komplementinhibition zu erreichen, da das
Korpergewicht Einfluss auf die klinische Wirksamkeit von Eculizumab haben kann (199).

Aufgrund des chronischen Verlaufs von gMG wird eine langfristige Behandlung mit
Eculizumab empfohlen (20). Durch die damit verbundenen hdufigen Infusionen unter
Eculizumab ergibt sich fir die Patienten jedoch eine grol3e behandlungsbedingte Belastung.
Dies &ufRert sich in einer signifikanten Beeinflussung alltaglicher Aktivitaten im Leben der
Patienten (200). So ist es z.B. flr die Patienten notwendig, sich stunden- oder tageweise von
der Arbeit freistellen zu lassen, um Infusionen erhalten zu kénnen. Zudem sind private
Aktivitdten wie beispielsweise Reisen deutlich eingeschrankt. Aus diesem Grund kdénnten
Patienten Infusionen verpassen und auch eine Ablehnung der Behandlung aufgrund der
haufigen Dosisverabreichung ist denkbar. Fir Patienten, die sich einer Infusionsbehandlung
unterziehen miussten, sind die wichtigsten Griinde flr das Ablehnen einer intravendsen
Verabreichung hierbei die fehlende Mdglichkeit zur Behandlung zu Hause, der mit der
intravendsen Verabreichung verbundene Zeitaufwand (z.B. Anreise zum Krankenhaus) oder
mit dem Venenzugang assoziierte Probleme und Unbehagen (200).

Zur Gabe einer Infusion wird beim Patienten ein Venenkatheter angelegt. Bei haufigen
Infusionen kann ein Portkatheter notwendig sein. Ein Portkatheter ermdglicht einen dauerhaften
vendsen Zugang und verhindert das wiederholte Anstechen einer Vene, verringert dadurch
Entzindungen in diesem Bereich und stellt sicher, dass die Infusionsflissigkeit nicht ins
umliegende Gewebe gelangt. Katheter im Allgemeinen bergen jedoch das Risiko flr weitere
Komplikationen. Als schwerwiegend einzustufen sind hierbei das Risiko fiir eine Embolie oder
Thrombose sowie einer Blutvergiftung tiber den Port. Des Weiteren treten lokale Infektionen
oder Phlebitiden (Venenentzindungen) auf. Besonders beim Portkatheter kann es zu einer
unbeabsichtigten Entfernung bzw. Fehllage oder zu einem Defekt des Zugangs kommen (201,
202).

Mit Infusionen im Allgemeinen verbundene Komplikationen sind des Weiteren ein
Ungleichgewicht des Sdure-Base-Haushalts, eine Blutdrucksteigerung bzw. gesteigerte
Belastung des Herzens, bedingt durch eine vergrofRerte Flussigkeitsmenge im Korper nach
Infusion oder die Bildung von Odemen (201). Haufige Infusionen stellen daher eine Belastung
des Patienten durch verringerte Flexibilitdt im Alltag sowie mit Infusionen assoziierte
Komplikationen und Probleme dar, welche die Adhéarenz (engl. patient compliance) und die
Lebensqualitat trotz guter Wirksamkeit der Therapie negativ beeinflussen kdnnen.

Aufgrund dieser Umsténde besteht in der Behandlung von gMG immer noch ein erheblicher
medizinischer bzw. therapeutischer Bedarf, welcher vor allem durch die hohe Belastung durch
die Haufigkeit der Therapie sowie mdgliche individuelle Wirksamkeitsdefizite in der
jeweiligen Patientenpopulation begriindet ist.

Der therapeutische Bedarf im Anwendungsgebiet gMG bezieht sich insbesondere auf die
Gewabhrleistung einer zuverlassigen C5-Komplementinhibition zum Schutz vor einer (erneuten)
akuten Exazerbation bei gleichzeitig deutlich verringerter Beeintrachtigung der
Alltagsaktivitaten der behandelten gMG-Patienten.
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Interventionstherapie

Ziel der Interventionstherapie ist die Akuttherapie von myasthenen Krisen und Exazerbationen,
die im Gegensatz zur chronischen Behandlung eine Sonderform darstellt und nicht im
Anwendungsgebiet von Ravulizumab liegt (57). Bei myasthenen Krisen werden laut der
deutschen S2k-Leitlinie Plasmapherese (engl. plasma exchange, PLEX), Immunadsorption
oder intravendse Immunoglobuline (IVIg) eingesetzt. Zusatzlich wird eine hochdosierte
immunsuppressive Therapie empfohlen (31).

Plasmapherese (engl. plasma exchange, PLEX)

PLEX wurde erstmals 1976 bei zwei Patienten zur Behandlung der gMG eingesetzt, die auf die
klassischen Therapeutika Cholinesterase-Inhibitoren, Glukokortikoide und Thymektomie nicht
ansprachen (117). Bei der PLEX werden pathogene Auto-Antikdrper gezielt beseitigt (203,
204). PLEX wird heutzutage haufig neben [VIg als eine der ersten akuten
Behandlungsmethoden bei myasthenen Krisen oder Exazerbationen eingesetzt und zeigt bereits
nach 3 Tagen einen Therapieeffekt (203, 205).

Intravendse Immunglobuline (1VIg)

Schon in den 80er Jahren wurde 1VIg als regelhafte Behandlungsmethode fir gMG eingefihrt,
da es in mehreren Fallberichten ein positives Ansprechen bei der Behandlung von gMG-
Patienten mit schwerer Erkrankung oder akuter Exazerbation zeigte (49, 114). Eine erste
Verbesserung der akuten Symptomatik zeigt sich bei 70 % bis 90 % der Patienten schon
innerhalb der ersten 2 Wochen nach Therapiebeginn (206, 207).

Zusammenfassend werden Interventionstherapien zur akuten Therapie von Exazerbationen und
myasthenen Krisen eingesetzt und sind daher regelhaft nicht zur kontinuierlichen Behandlung
der gMG angezeigt. Ziel der kontinuierlichen Basis- wie auch der Eskalationstherapie ist es,
das Risiko solch schwerer Verlaufe zu reduzieren und somit die Notwendigkeit zum Einsatz
von Interventionstherapien zu reduzieren.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Ravulizumab

Bei Ravulizumab (Ultomiris®) handelt es sich um einen rekombinanten humanisierten
monoklonalen  Antikorper  (57), welcher wie Eculizumab (Soliris®) als C5-
Komplementinhibitor wirkt.

Sicherheit und Wirksamkeit

Aufgrund der Beobachtungen in der Phase 3-Studie ALXN1210-MG-306 sowie aufgrund des
gemeinsamen Wirkmechanismus (208) ist das Sicherheits- bzw. Vertraglichkeitsprofil von
Ravulizumab vergleichbar mit dem von Eculizumab. In Bezug auf die Wirksamkeit konnte
mittels der genannten Studien fur das Komplement-inhibitorische Potential sowie alle
patientenrelevanten Endpunkte eine hohe Wirksamkeit von Ravulizumab nachgewiesen
werden.

Durch die Therapie mit Ravulizumab kann der durch die oben genannten Limitationen von
Eculizumab bestehende therapeutische Bedarf bei gMG gedeckt werden. Neben dem Einsatz
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von Ravulizumab als Alternative zu Eculizumab bei refraktdren gMG-Patienten
(Teilpopulation b) kommt die Behandlung prinzipiell auch bei gMG-Patienten infrage, die fir
eine Basistherapie geeignet sind (Teilpopulation a).

Fur die Basistherapie stehen Arzneimittel mit ungunstigem Nebenwirkungsprofil, welche
teilweise im Off-Label-Use eingesetzt werden, zur Verfligung. Trotz der insgesamt guten
bereits bestehenden Behandlungsmoglichkeiten sprechen einige Patienten nicht ausreichend
auf eine Therapie an oder konnen aufgrund von starken Nebenwirkungen nicht adaquat
behandelt werden. Fir diese weiterhin symptomatischen Patienten steht Ravulizumab als eine
wirksame und gut vertragliche Reservetherapie in der Basistherapie zur Verfligung.

Bei der Behandlung mit Ravulizumab tritt eine sofortige, vollstandige und anhaltende
Hemmung von freiem Serum-C5 ein und dadurch eine rasche Besserung der Symptome von
gMG-Patienten (57). Bereits nach einer Woche konnte in der Gesamtpopulation der Studie
ALXN1210-MG-306 eine signifikante Besserung (p=0,0265) des MG-ADL-
Gesamtskalenwerts erreicht werden, welche zum Ende der RCT-Phase in Woche 26
(p =0,0009) anhielt. Diese schnelle Besserung der MG-spezifischen Symptome ist ein
entscheidender Vorteil im Vergleich zur bestehenden nebenwirkungsreichen Basistherapie. Im
Gegensatz zu Ravulizumab tritt die Wirkung von Erhaltungsimmunsuppressiva in der
Basistherapie verzogert ein, sodass eine Kklinische Besserung zum Teil erst Monate nach
Therapiebeginn zu spuren sein kann (50-55). Damit eine ausreichende Behandlung der
Patienten trotz der Latenzzeit der Erhaltungsimmunsuppressiva in der Basistherapie gesichert
ist, erfolgt eine Immunsuppression durch ein Erhaltungsimmunsuppressivum in der Regel
initial in Verbindung mit einem hoch dosierten Glukokortikoid, sodass eine moglichst rasche
Linderung der Symptome erreicht werden kann (31, 56).

Insbesondere die refraktaren gMG-Patienten leiden unter mehreren Therapiefehlschléagen der
Basistherapie. So kénnen ein Therapieerfolg und eine rasche Besserung der Symptome, wie sie
unter Komplementinhibition mit Ravulizumab mdglich sind, eine Erleichterung fir Patienten
und einen Gewinn an Perspektive und mehr Teilhabe am Alltag bedeuten.

Anhaltende Inhibition des Komplements C5

Ravulizumab wird im Gegensatz zu Eculizumab korpergewichtsabhangig dosiert. Durch die
individualisierte Dosierung gewahrleistet die Therapie mit Ravulizumab so nachweislich eine
sofortige, vollstandige und Uber die gesamte Behandlungsperiode anhaltende C5-Inhibition
(20). Unter Behandlung mit Ravulizumab ist durch die kérpergewichtsabhéngige Dosierung die
vollstandige Inhibition des terminalen Komplements und somit die zuverldssige Hemmung der
daraus resultierenden Schéadigung der neuromuskularen Endplatte gegeben.

Verlangerung des Infusionsintervalls

Die Pharmakokinetik sowie die Pharmakodynamik von Ravulizumab ist im Vergleich zu
Eculizumab verbessert. (191, 192) Ravulizumab wird bei gMG-Patienten ab einem
Kdrpergewicht von 40 kg in einem achtwdchigen Infusionsintervall angewendet und besitzt
aufgrund seiner hoheren Halbwertszeit eine vierfach geringere Dosierungsfrequenz im
Vergleich zu einer Behandlung mit Eculizumab. Durch die Verldngerung der
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Infusionsintervalle ergibt sich in der jahrlichen Erhaltungstherapie eine Reduktion der
bendtigten Infusionen auf 6 bis 7 Infusionen von Ravulizumab, sodass auf ein Behandlungsjahr
betrachtet die Haufigkeit der Infusionen im Vergleich zu Eculizumab um bis zu 77 % reduziert
wird.

Dass die wéhrend einer Behandlung mit Eculizumab notwendige Infusionshaufigkeit nach
Empfinden der Patienten deutliche Einschrankungen des alltdglichen Lebens zur Folge hat,
zeigt eine Patientenpraferenzstudie (ALXN1210-PNH-302s) mit Eculizumab- bzw.
Ravulizumab-behandelten PNH-Patienten im Rahmen einer Phase 3 Studie (209). Ziel der
Studie war die Bewertung der Patientenpraferenz fir eine Behandlung mit Eculizumab oder
Ravulizumab sowie die Identifikation der Faktoren, die zu dieser Patientenpraferenz beitragen.
Die Faktoren, fur die der groRte Anteil der Patienten eine Praferenz fur die Behandlung mit
Ravulizumab angab, waren ,,Infusionshdufigkeit” (98 %) und ,,Mdglichkeit, Aktivititen zu
planen (98 %). Die Ergebnisse dieser Studie liefern somit eindeutige Hinweise darauf, dass
Patienten die Behandlung mit Ravulizumab aufgrund der deutlich reduzierten
Infusionshéufigkeit und der damit verbundenen geringeren Belastung durch die Behandlung
bevorzugen (210). Auch fir gMG-Patienten ist anzunehmen, dass sich weniger haufig stunden-
oder tageweise von der Arbeit freistellen lassen, um Infusionen erhalten zu kénnen, sich auf die
Alltagsaktivitdten im Leben der Patienten auswirkt. Ein langeres Infusionsintervall, das mit
einer Senkung der behandlungsbedingten Belastung einhergeht, kann hierbei bei der
Behandlung chronischer Erkrankungen die Therapieakzeptanz bzw. die Adharenz (engl. patient
compliance) fordern und die Lebensqualitét positiv beeinflussen (211).

Verringerung der Komplikationen von Infusionen

Durch die erhebliche Reduktion der benétigten Infusionen kann auBerdem das Gesamtrisiko fur
infusionsassoziierte Komplikationen unter Therapie mit Ravulizumab minimiert werden. Das
Risiko fur u.a. eine Embolie, eine Thrombose oder eine Blutvergiftung durch Infektion sowie
Phlebitiden (Venenentziindungen), ein haufiges Ungleichgewicht des Saure-Base-Haushaltes,
eine Blutdrucksteigerung bzw. eine gesteigerte Belastung des Herzens oder die Bildung von
Odemen (Wasserablagerungen im Gewebe) ist somit reduziert (201).

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Die gMG zéhlt zu den seltenen Erkrankungen und verléssliche aktuelle epidemiologische Daten
liegen, wie so oft bei seltenen Erkrankungen, nur in begrenztem Umfang vor.

Daher wird zundchst auf epidemiologische Daten fir die MG auf Basis von
Verschreibungsdaten von Pyridostigmin und Ambenonium sowie auf Diagnosen aus
Kassendatenanalysen und Krankenhausdaten zurlickgegriffen. Anschliefend wird die
Prévalenz der im Anwendungsgebiet von Ravulizumab eingeschlossenen generalisierten Form
der MG (gMG) ermittelt.

In Tabelle 3-4 sind zusammenfassend identifizierte Publikationen zu weltweiten wie auch zu

landerspezifischen Pravalenzen der MG dargestellt.

Tabelle 3-4: Prévalenz der MG nach Region

Land/ Erhebungs- | Primarquelle/ Anzahl MG- Pravalenz Referenz
Region zeitraum Erhebungs- Patienten pro 100.000
methode Einwohner
AuBerhalb Europas
Weltweit 1950 — 2007 | Review von kKA. 15-179%* | Carretal, 2010
44 epidemiolo- b.c (212)
gischen Studien
Weltweit 1969 — 2020 | Metaanalyse von | 1.206.961.907 | 12,4 "¢ Salari et al., 2021
63 Publikationen (213)
Weltweit 1975 - 2014 | Review von KA. 5353525 | Deenen et al., 2015
24 Publikationen ¢ (214)
Weltweit 1977 - 2019 | Review von k.A. 2,19-36,71 | Bubuioc et al., 2021
35 Publikationen abe (215)
China 2000 — 2017 | Auf Basis von 3.328 (mit 2,19-11,07 | Fangetal., 2020
Krankenhaus- und | wohnsitz- b.c (216)
Krankenver- gebundener
sicherungsunter- Versicherung),
lagen 379 (mit
berufshezo-
gener Ver-
sicherung)
Japan 2005 Landesweite ca. 15.100 11,85¢ Murai et al., 2011
Befragung zu (217)
Krankenhaus-
aufenthalten
Taiwan 2007 Nationale 5.211 14 b¢ Lai et al., 2010
Datenbank fur (218)
Krankenver-
sicherungs-
forschung
Australien 2009 Verschreibungs- | 2.574 11,7 b-¢ Gattellari et al.,
daten von Pyrido- 2012 (219)
stigmin

Ravulizumab (Ultomiris®)

Seite 42 von 142



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 17.10.2022

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

daten gemén

§ 295 SGB V der
Jahre 2008 bis
2011

Land/ Erhebungs- | Priméarquelle/ Anzahl MG- Pravalenz Referenz

Region zeitraum Erhebungs- Patienten pro 100.000
methode Einwohner

Korea 2010 -2011 | Nationale 4,907 (in 9,67 -10,66 | Parketal., 2016
Datenbank fiir 2010) und b.c (220)
Krankenver- 5.410 (in
sicherungs- 2011)
anspriiche

Chile, 2012 - 2013 | CRC, Kranken- 42 (in 2012) 8,39b¢ Ceacetal., 2018

Siid-Ost haus-Verschrei- und (221)

Santiago bungsdaten von 46 (in 2013)
Pyridostigmin

Kanada, Provinz | 2013 Epidemiologische | 3.611 325 Breiner et al., 2016

Ontario Studie (222)

Korea 2014 Bevolkerungs- 6.551 12,99 b.¢ Lee etal., 2016
bezogene Studie (223)

Europa

Norwegen 1983 -2008 | AChR-Ak Tests | 547 12,62 0.¢d Heldal et al., 2009
des nationalen (224)
Labors

Norwegen 1989 — 2013 | Retrospektive 63 ¢ 0,36 —13,8¢ | Popperud et al.,
bevélkerungs- 2017 (225)
basierte Studie

GroRbritannien | 1995 - 1996 | Gemeindebasierte | k.A. 402 MacDonald et al.,
Studie Uber das 2000 (226)
NHNN

Norwegen 2004 — 2008 | Verschreibungs- 619 und 547 13,1-14,52 | Andersen et al.,
daten von Pyrido- 2014 (227)
stigmin; AChR-
Ak Tests des
nationalen Labors

Schweden 2010 Verschreibungs- | 2.045 27,8b¢ Fang et al., 2015
daten und/oder (12)
MG-Diagnosen
im Nationalen
Patientenregister

Schweden 2016 Verschreibungs- 4.736 36,15¢ Westerberg et al.,
daten und/oder 2020 (228)
MG-Diagnosen
im Nationalen
Patientenregister

Deutschland

Deutschland 2008 Ambulanten 14.645,75F 19,492 Schulz, 2015 (229)
vertragsarztliche
Abrechnungs-
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Land/ Erhebungs- | Priméarquelle/ Anzahl MG- | Prévalenz Referenz
Region zeitraum Erhebungs- Patienten pro 100.000
methode Einwohner
Deutschland 2009 Ambulanten 14.645,75 f 20,372 Schulz, 2015 (229)
vertragsarztliche
Abrechnungs-
daten gemén
§ 295 SGB V der
Jahre 2008 bis
2011
Deutschland 2010 Ambulanten 14.645,75 21,442 Schulz, 2015 (229)
vertragsarztliche
Abrechnungs-
daten geméR
§ 295 SGB V der
Jahre 2008 bis
2011
Deutschland 2011 Ambulanten 14.645,75 f 22,862 Schulz, 2015 (229)
vertragsarztliche
Abrechnungs-
daten gemaR
§ 295 SGB V der
Jahre 2008 bis
2011
Deutschland 2017 k.A. 8.000 — k.A. Sieb, 2017 (230)
12.0002
Deutschland 2018 Abrechnungs- 789 38,6° DADB, 2022 (231)
daten der GKV
Deutschland 2018 Vollstationére 5.147 " k.A. Statistisches
Krankenhaus- 100 ¢ Bundesamt
(232)
Deutschland 2019 Abrechnungs- 860 40,4 ° DADB, 2022 (231)
daten der GKV
Deutschland 2019 Vollstationare 5.169° KA. Statistisches
Krankenhaus- 9a¢ Bundesamt
(233)
Deutschland 2020 Abrechnungs- 866 40,5° DADB, 2022 (231)
daten der GKV
Deutschland 2020 Vollstationare 4.567° KA. Statistisches
Krankenhaus- 86 ¢ Bundesamt
aufenthalte (Destatis), 2022
(234)
Deutschland Datenschnitt | Analyse des 1.658 B¢ k.A. Deutsche
von 2022 Deutschen 1601 Myasthenie
Myasthenie Gesellschaft e.V.,
Registers 2022 (235)

a: Keine Angabe zur Altersgruppe.
b: Erwachsene Patienten.
c: Pédiatrische Patienten.
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Land/ Erhebungs- | Priméarquelle/ Anzahl MG- Pravalenz Referenz
Region zeitraum Erhebungs- Patienten pro 100.000
methode Einwohner

d: Nur seropositive MG.
e: Es wurden nur Patienten herangezogen, welche in einem Alter von unter 18 Jahren an MG erkrankten.
f: Gepoolte jahrliche Patientenzahl fiir die Jahre 2008 bis 2011.

AChR-AKk: Acetylcholinrezeptor-Antikorper; CRC: Capture-Recapture-Verfahren; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; k.A.: keine oder unklare Angaben; NHNN: National Hospital for Neurology and
Neurosurgery.

Weltweite Pravalenz von MG

Zur weltweiten Pravalenz von MG finden sich vier systematische Reviews oder Metaanalysen
(siehe Tabelle 3-4) (212-215). Diese geben zusammengefasst eine weltweite Préavalenz von 1,5
bis 36,71 Féllen pro 100.000 Personen an. Nur bei einem Teil der erfassten Studien wurde das
Alter der Patienten beriicksichtigt. Aufgrund des weit gefassten Erhebungszeitraums sowie der
Unklarheit beziiglich der Ubertragbarkeit auf die Epidemiologie der Erkrankung in
Deutschland werden diese Daten jedoch nicht zur weiteren Berechnung herangezogen. Diese
Daten liegen teilweise auch sehr weit zurlick und spiegeln nicht die steigende Prévalenz von
MG wider.

Landesspezifische Pravalenzen von MG

Insgesamt wurde eine Zunahme der Prdvalenz Uber die Zeit beobachtet, welche sich
insbesondere in schwedischen Registerdaten abbildet, welche von Westerberg und Punga tiber
einen Zeitraum von 10 Jahren hinsichtlich Pravalenz und Inzidenz von MG ausgewertet wurden
(siehe auch unten zu Anderungen der Pravalenz und Inzidenz innerhalb der nachsten 5 Jahre)
(228). Aufgrund dessen wurden Publikationen ausgeschlossen, welche sich auf einen Zeitraum
von vor 15 Jahren bzw. vor 2007 beziehen (216-218, 224-227). Des Weiteren wurden
Publikationen aus dem asiatischen Raum ausgeschlossen, da diese im Hinblick auf die
Ethnizitat sowie die Versorgungssituation nicht auf den deutschen Kontext Ubertragbar sind
(220, 223). Auch die Ubertragbarkeit der Epidemiologie von Australien (219), sowie einer
Region in Chile (221) und einer Provinz in Kanada (222) ist aufgrund der regional beschrankten
Erhebung nicht als reprasentativ fiir den deutschen Versorgungskontext anzusehen.

Eingeschlossen werden zwei Publikation, die sich unter anderem auf das nationale schwedische
Patientenregister (engl. National Patient Register, NPR) beziehen. Das NPR wurde im
Jahr 1964 eingerichtet und enthalt u. A. Patienteninformationen uber
Krankenhauseinweisungen (inkl. medizinischer Diagnosen). Dartber hinaus wurden
Verschreibungsdaten von Pyridostigmin und Ambenonium aus dem schwedischen Register fiir
Medikamentenverschreibungen (engl. Swedish Prescribed Drug Register, SPDR) in die
Analyse inkludiert, welches seit dem Jahr 2005 samtliche in Schweden an Patienten
verschriebene Medikamente erfasst. MG-Patienten wurden tber die zur jeweiligen Zeit gultigen
ICD-Codes identifiziert, zuletzt Uber den ICD-10 G70.0. Fang et al. (2015) schlossen
11.634.543 zwischen 1932 bis 2002 geborene Personen aus dem schwedischen Multi-
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Generationenregister in ihre Analysen ein (12). So wurde fir das Jahr 2010 eine Pravalenz von
27,8 Fallen pro 100.000 Personen ermittelt. Auch die Analysen von Westerberg und Punga
(2020) greifen auf Daten des NPR und SPDR zuriick und ziehen dartiber hinaus Daten aus dem
schwedischen Register fur Todesfélle (engl. Cause of Death Register, CDR) und Krebs (engl.
Cancer Registry, CR) heran (228). Die Autoren untersuchten fir die Jahre 2006 bis 2016
getrennt nach Alter zum Krankheitsbeginn von MG und Geschlecht sowohl Pravalenz (siehe
Tabelle 3-4) als auch Inzidenz (siehe nachfolgend Tabelle 3-5). Dabei wurde eine Pravalenz
von 36,1 Fallen pro 100.000 Personen fiir das Jahr 2016 ermittelt. Aufgrund der systematischen
nationalen Erhebung sémtlicher Patienten U(ber mehrere Register anhand etablierter
Diagnoseverfahren fir einen Zeitraum innerhalb der letzten 15 Jahre und der Ubertragbarkeit
des schwedischen auf den deutschen Versorgungskontext werden die beiden Publikationen zur
weiteren Berechnung der Patientenzahlen herangezogen (12, 228).

Pravalenz von MG in Deutschland

Die einzige fur Deutschland identifizierte fur MG spezifische Publikation mit Angaben zur
Pravalenz, die ,,Patientenorientierte Krankheitsbeschreibung aus dem ACHSE Netzwerk®, gibt
eine geschatzte Anzahl von 8.000 bis 12.000 Patienten an, ohne jedoch den Erhebungszeitraum
oder die Methode der Erhebung zu erldutern (siehe Tabelle 3-4) (230). Damit ist diese Angabe
nicht zur Ermittlung der deutschen Prévalenz von MG geeignet.

In einer retrospektiven Analyse von Versorgungsdaten durch das Zentralinstitut fir die
kassenéarztliche Versorgung in Deutschland (2015) auf Basis der ambulanten
Abrechnungsdaten nach § 295 SGB V fiir die Jahre 2008 bis 2011 wurde die Pravalenz seltener
Erkrankungen untersucht (229). Dabei wurden anhand des Orphanet-Berichts vom Mai 2014
einer durchschnittlichen Prévalenz Uber den zeitlichen Verlauf (2008 bis 2010) von
21,06 Fallen pro 100.000 Einwohnern ermittelt. Da vergleichbare Analysen durch die
Gesundheitsforen Leipzig aus dem Jahr 2022 basierend auf aktuelleren Versorgungsdaten zur
Verfligung standen (siehe unten), werden diese bei den weiteren Berechnungen verwendet.

Weiterhin liegen Daten des Bundesamts fiir Statistik (Destatis) Uber stationare
Krankenhausaufenthalte vor, welche fir die Jahre 2018 bis 2020 ebenfalls in Tabelle 3-4
dargestellt sind. Diese geben sowohl die Zahl der erwachsenen wie auch der padiatrischen
Krankenhausfélle an. Die angegebenen Fallzahlen schliefen Mehrfachzahlungen mit ein und
kdénnen daher nicht als reprasentativ fir die Gesamtanzahl von Patienten mit MG in
Deutschland betrachtet werden. Jedoch geben sie einen Hinweis auf die Altersverteilung
deutscher Patienten, womit ersichtlich wird, dass der Anteil von stationar behandelten Patienten
mit einem Alter von unter 18 Jahren an der Gesamtzahl der betrachteten Patienten in den Jahren
2018, 2019 und 2020 bei 1,91 %, 1,79 % bzw. 1,83 % lag (232-234).

In einer retrospektiven Datenbankstudie der Deutschen Analysedatenbank fiir Evaluation und
Versorgungsforschung (DADB) durch die Gesundheitsforen Leipzig unter Nutzung
anonymisierter Abrechnungsdaten gesetzlicher Krankenversicherungen wurden fur die
Berichtsjahre 2017 bis 2020 die Anzahl der MG-Diagnosen (ICD-10-GM G70.0) von
volljahrigen Vollversicherten untersucht (231). Uber alters- und geschlechtsadjustierte
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Hochrechnungen wurden die Prdvalenz und Inzidenz von MG fur Deutschland ermittelt. In
Tabelle 3-4 ist die Pravalenz von MG fiir die Jahre 2018, 2019 und 2020 mit 38,6, 40,4 und
40,5 Fallen pro 100.000 Personen dargestellt. Diese Analysen basieren auf mindestens einer
stationar oder zwei ambulant gestellten Diagnosen (M2Q-Kriterium) im deutschen
Versorgungskontext und werden daher als verlasslich gewertet und zur Berechnung der
Préavalenz in Deutschland herangezogen.

Des Weiteren liegen Zahlen von MG-Patienten aus dem deutschen Myasthenie-Register
(MyaReg) flr das Jahr 2022 vor (235). Die Deutsche Myasthenie Gesellschaft e.V. (DMG)
erfasst Daten der Klinischen Regelversorgung (u.a. erfolgte Diagnostik, Erfassung von
Begleiterkrankungen und Therapien mit Erhebung etwaiger Nebenwirkungen sowie Parameter
zur Lebensqualitat) von Patienten mit myasthenen Syndromen. Die zertifizierten integrierten
Myasthenie-Zentren (iMZ) in Deutschland sind fiir die Dokumentation der Patientendaten in
das Register verantwortlich. Es werden schatzungsweise 20 % bis 40 % der vorstelligen MG-
Patienten erfasst. Zum letzten Datenschnitt befanden sich 1658 Patienten mit MG, von denen
1601 Patienten mindestens 18 Jahre alt waren, im Register (siehe Tabelle 3-4). Da diese
Patientenzahl jedoch nur einen Teil, der in Deutschland an MG erkrankten Patienten abbildet
und somit als unvollstandig anzusehen ist, wird die Zahl nicht zur Berechnung der Pravalenz
verwendet. Die von der DMG erstellte Analyse zur Bestimmung von Subgruppen beztiglich
MGFA Kilasse, Antikdrperstatus, Vortherapien und Symptomatik stellt jedoch die
bestverfugbare Datenquelle dar und wird daher im weiteren Verlauf herangezogen, um die
Anzahl der Patienten in der Zielpopulation abzuschétzen (siehe unten) (235).

Inzidenz von MG in Deutschland

In Tabelle 3-5 wird die Inzidenz von MG weltweit, landerspezifisch, fir Europa und flr
Deutschland dargestellt. Wie bereits unter ,,Prdvalenz von MG* (sieche oben) erldutert, konnen
aufgrund eines weit zurtickliegenden Zeitraums und der beschriebenen Region einige Quellen
zur Erhebung der Inzidenz ausgeschlossen werden (13, 212, 216, 218-220, 224, 225, 227, 236,
237). Zum groflten Teil werden auch pédiatrische Patienten eingeschlossen.

Fur Deutschland liegen Analysen zur Abrechnungsdaten der GKV, durchgefuhrt von der
DADB (2022) vor. Diese ergeben schwankende Inzidenzen von 7,9 Féallen fur das Jahr 2018,
6,8 Fallen fir das Jahr 2019 und 5,5 Féllen fur das Jahr 2020 pro 100.000 erwachsene Personen
(231) und liegen grundsétzlich Gber den in Tabelle 3-5 aufgefuhrten Publikationen.

Tabelle 3-5: Inzidenz der MG nach Region

Land/ Erhebungs- | Priméarquelle/ Anzahl von Inzidenz pro | Referenz
Region zeitraum Erhebungs- Patienten 100.000
methode Einwohner
Weltweit
Weltweit 1950 — 2007 | Review von 35 k.A. 0,7-2,133b | Carretal., 2010 (212)
epidemiolo- ¢
gischen Studien
Weltweit, 1970 — 2000 | Review von k.A. 0,3-0,91>¢ | McGrogan et al., 2010
aulerhalb 6 Studien (13)
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Land/ Erhebungs- | Primérquelle/ Anzahl von Inzidenz pro | Referenz
Region zeitraum Erhebungs- Patienten 100.000
methode Einwohner
Europas
Kanada, 1984 — 2008 | Epidemiologische | 1.243. 1,32 b.cd Pakzad et al., 2011
British Studie mit Tests (236)
Columbia auf AChR-Ak
Taiwan 2000 — 2007 | Nationale 5211 2,10b¢ Lai et al., 2010 (218)
Datenbank fiir
Krankenver-
sicherungs-
forschung
China 2000 — 2017 | Auf Basis von 3.328 (mit 1,55-3,66 >¢ | Fang et al., 2020(216)
Krankenhaus- wohnsitz-
und Krankenver- | gebundener
sicherungsunter- | Versicherung),
lagen 379 (mit
berufsbezo-
gener Ver-
sicherung)
Australien 2009 Verschreibungs- | 2.574 2,49 b.c Gattellari et al., 2012
daten von Pyrido- (219)
stigmin
Korea 2011 Nationale 4.907 (in 2,44 0.¢ Park et al., 2016 (220)
Datenbank fiir 2010) und
Krankenver- 5.410 (in
sicherungs- 2011)
anspriche
Kanada, 2013 Epidemiologische | 3.611 2,3°P Breiner et al., 2016
Region Studie (222)
Ontario
Europa
Europa 1970 — 2000 | Review von kKA. 0,41-3b¢ McGrogan et al., 2010
31 Studien (13)
Norwegen 1989 — 2013 | Retrospektive 63°¢ 0,16 ¢ Popperud et al., 2017
bevélkerungs- (225)
basierte Studie
Norwegen 1995 — 2008 | Landesweite 419 — 420 0,7-0,722b | Heldal et al., 2009
Studie mit cd (224); Heldal et al.,
seropositiven 2012 (237)
Testergebnissen
Norwegen 2007 Epidemiologische | 74 16° Andersen et al., 2014
Studie mit Tests (227)
auf AChR-Ak
und Verschrei-
bungsdaten von
Pyridostigmin
Deutschland
Deutschland | 2018 Abrechnungs- 165 7,9° DADB, 2022 (231)
daten der GKV
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Land/ Erhebungs- | Primérquelle/ Anzahl von Inzidenz pro | Referenz

Region zeitraum Erhebungs- Patienten 100.000
methode Einwohner

Deutschland | 2019 Abrechnungs- 152 6,8° DADB, 2022 (231)
daten der GKV

Deutschland | 2020 Abrechnungs- 124 55° DADB, 2022 (231)
daten der GKV

a: Keine Angabe zur Altersgruppe.

b: Nur erwachsene Patienten.

c: Nur padiatrische Patienten.

d: Nur Acetylcholin positive MG.

e: Es wurden nur Patienten herangezogen, welche in einem Alter von unter 18 Jahren an MG erkrankten.

AChR-AKk: Acetylcholinrezeptor-Antikorper; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; k.A.: keine oder
unklare Angaben.

Population der gMG-Patienten in Deutschland

Die Gesamtpopulation der Patienten mit MG in Deutschland wird zunéchst auf Basis der
ermittelten verlasslichen Quellen fur die Préavalenz von MG sowie der Bevolkerungszahlen fiir
Deutschland errechnet. Damit die tatsdchliche Patientenzahl moglichst differenziert abgebildet
werden kann und um Unsicherheiten zu beriicksichtigen, mit denen die Schétzung der
Prévalenz einer seltenen Erkrankung wie MG behaftet ist, wird die Anzahl der Patienten mit
MG in Deutschland nachfolgend als Spanne angegeben.

Daten aus dem deutschen Myasthenie-Register (MyaReg)

Wie bereits im Abschnitt ,,Préavalenz in Deutschland* (siche oben) erldutert, handelt es sich bei
dem MyaReg um ein nationales Patientenregister, welches im Rahmen der klinischen
Regelversorgung der derzeitig 18 teilnehmenden iMZ auf freiwilliger Basis Daten zur
Erkrankung der behandelten Patienten erfasst. In einer Analyse vom 15. Juni 2022 wurden der
Anteil an erwachsenen nicht-intubationsbedurftigen Patienten mit AChR-Antikdrper-positiver
gMG (MGFA Kilasse Il bis IV) untersucht, der symptomatisch (operationalisiert tber
MG-ADL > 6) ist bzw. unter zwei immunsuppressiven Therapien (IST) eine anhaltende
Symptomatik aufweist (235) (siehe Modul 4A, Abschnitt zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie in Abschnitt 4.2.1). Die Ergebnisse sind in Tabelle 3-6 dargestellt. Damit
lasst sich der Anteil an Patienten im gesamten Anwendungsgebiet von Ravulizumab sowie in
der Teilpopulation b mit Patienten mit AChR-Antikorper-positiver refraktarer gMG an der
Patientenpopulation im Register bestimmen. Diese Anteile werden verwendet, um im weiteren
Verlauf den entsprechenden Anteil der jeweiligen Population an der Gesamtpopulation von
MG-Patienten in Deutschland abzuschéatzen.
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Tabelle 3-6: Analyse von Daten aus dem deutschen Myasthenie-Register (MyaReg) (235)

Kriterium Anzahl an Patienten Anteil an Gibergeordneter Gruppe
MG-Patienten im Register 1658 -

Alter > 18 Jahren 1601 96,56 %

MGFA Klasse Il - 1V @ 875 54,65 %

AChR-Antikorper* 641 73,26 %

Patienten im Anwendungsgebiet von Ravulizumab °

MG-ADL > 6 108 16,85 %

Teilpopulation b ¢

>2IST 329 51,33 %

MG-ADL > 6 47 14,29 %

a: Die MGFA Kilasse Il bis IV definiert die laut Fachinformation fiir Ravulizumab geeigneten Patienten mit
einer nicht-intubationsbedrftigen generalisierten MG (gMG) (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1 in der
Fachinformation) (57).

b: Ravulizumab wird angewendet als Zusatztherapie zu einer Standardbehandlung bei erwachsenen
Azetylcholinrezeptor (AChR)-Antikdrper-positiven Patienten mit gMG, welche entsprechend Abschnitt 5.1
der Fachinformation symptomatisch sind (definiert anhand der Einschlusskriterien der pivotalen Studie
ALXN1210-MG-306 mittels MG-ADL > 6) (57).

c: Erwachsene mit AChR-Antikdrper-positiver gMG, die fir immunsuppressive Basistherapie infrage
kommen.

d: Erwachsene mit AChR-Antikdrper-positiver refraktarer gMG.

AChR: Acetylcholinrezeptor; IST: Immunsuppressive Therapie; MG-ADL: Myasthenia Gravis — Activities of
Daily Living; MGFA: Myasthenia Gravis Foundation of America.

Berechnung der Zielpopulation im Anwendungsgebiet von Ravulizumab

Die Berechnung der Gesamtzahl an Patienten im Anwendungsgebiet von Ravulizumab sowie
in Teilpopulation a und Teilpopulation b in Deutschland ist in Tabelle 3-7 dargestellt, die
Ergebnisse der Berechnungen sind zur Veranschaulichung in Abbildung 3-3 gezeigt. Die
Gesamtbevdlkerung in Deutschland betrug zum 31. Dezember 2020 nach Angaben des
Statistischen Bundesamts 83.155.031 Personen (siehe Tabelle 3-7, Schritt 1.1) (238).

Die Gesamtpravalenz von 27,8 Féllen pro 100.000 Personen nach Fang et al. (2015) wird als
Untergrenze verwendet (siehe Tabelle 3-7, Schritt 1.2b) (12). Damit ergibt sich angewendet auf
Deutschland eine Gesamtzahl von 23.117 Patienten mit MG. Werden ausschliellich die im
Anwendungsgebiet von Ravulizumab eingeschlossenen erwachsenen Patienten beriicksichtigt,
muss diese Gesamtzahl mathematisch vom Anteil an Patienten im Alter von unter 18 Jahren
bereinigt werden. Der Analyse auf Basis der Daten aus dem MyaReg aus dem Jahr 2022 ist ein
Anteil von 3,44 % Patienten im Alter von unter 18 Jahren zu entnehmen (siehe Tabelle 3-7,
Schritt 2) (235), welcher hier zur Berechnung der Untergrenze der erwachsenen Patienten mit
MG in Deutschland Anwendung findet. Damit ergibt sich als Untergrenze eine Gesamtzahl von
22.322 erwachsenen Patienten mit MG in Deutschland fur das Jahr 2020 (siehe Tabelle 3-7,
Schritt 3).
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Zur Abschétzung der Obergrenze wird die Datenbankstudie der DADB mit der Prévalenz von
MG fir erwachsene Patienten verwendet, welche fir das Jahr 2020 mit 40,5 Féllen pro
100.000 Personen ermittelt wurde (siehe Tabelle 3-7, Schritt 1.2) (231). Die Anzahl der
Einwohner in Deutschland, welche sich in einem Alter von mindestens 18 Jahren befinden,
wird mit 69.411.087 Personen (83,47 % der Gesamtbevilkerung; Stand: 31. Dezember 2020)
angegeben (siehe Tabelle 3-7, Schritt 1.3) (238). Auf diese erwachsene Bevilkerungsgruppe
angewandt ergibt sich als Obergrenze eine Gesamtzahl von 28.111 erwachsenen Patienten mit
MG in Deutschland (siehe Tabelle 3-7, Schritt 3).

Im n&chsten Schritt wird nur der Anteil an Patienten betrachtet, welche eine generalisierte MG
(gMG) aufweisen, sodass sich eine Anzahl erwachsener gMG-Patienten von 15.625 bis 22.489
ergibt (siehe Tabelle 3-7, Schritt 4.1/2). Von diesen Patienten waren 82 % bis 84 % und damit
12.813 bis 18.891 Patienten AChR-Antikoper-positiv (siehe Tabelle 3-7, Schritt 5.1/2). Auf
Basis dieser Spanne werden im Folgenden die jeweiligen Populationen bzw. Teilpopulationen
berechnet.

Im Anwendungsgebiet fir Ravulizumab befinden sich alle Patienten mit AChR-Antikdrper-
positiver gMG, welche entsprechend Abschnitt 5.1 der Fachinformation symptomatisch sind
(definiert anhand der Einschlusskriterien der pivotalen Studie ALXN1210-MG-306 mittels
MG-ADL >6) (57). Darlber ergeben sich insgesamt 2.159 bis 3.183 Patienten im
Anwendungsgebiet von Ravulizumab (siehe Tabelle 3-7, Schritte 6.1/2). Zunachst wird die
Anzahl an Patienten in Teilpopulation b bestimmt, in der sich erwachsene Patienten mit AChR-
Antikorper-positiver refraktdrer gMG befinden, operationalisiert tber eine bestehende
Symptomatik (MG-ADL > 6) unter mindestens zwei IST (siehe Modul 4A, Abschnitt zur
zweckméligen Vergleichstherapie in Abschnitt 4.2.1). Hiertber lasst sich anhand der
jeweiligen Anteile im MyaReg eine Spanne von 939 bis 1.385 Patienten fir die
Teilpopulation b ermitteln (siehe Tabelle 3-7, Schritte 7.1/2 und 8.1/2). AnschlieRend werden
diese Patientenzahlen von der Gesamtzahl an Patienten im Anwendungsgebiet von
Ravulizumab aus Schritt 6.2 (siehe Tabelle 3-7) subtrahiert, um die Anzahl von Patienten in der
Teilpopulation a zu bestimmen, welche erwachsene Patienten mit AChR-Antikorper-positiver
gMG, die fur immunsuppressive Basistherapie infrage kommen, einschlief3t. Somit ergibt sich
fir die Gesamtzahl an Patienten in der Teilpopulation a eine Spanne von 1.220 bis 1.798
(siehe Tabelle 3-7, Schritt 9).

Weil fir dieses Modell keine vollstandig erhobenen Patientenzahlen fir Deutschland zur
Verfugung stehen, sondern die Berechnungen auf Hochrechnungen beruhen, sind diese
Angaben mit Unsicherheit behaftet.

Tabelle 3-7: Berechnung der Anzahl von Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet von
Ravulizumab sowie in Teilpopulation a und Teilpopulation b fur Deutschland. Berechnung in
(239)

Schritt | Berechnung Anzahl Referenz

1.1 Gesamtbevélkerung Deutschland alle 83.155.031 | Destatis, 2022 (238)
Altersgruppen
(31. Dezember 2020)
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Schritt | Berechnung Anzahl Referenz

1.2 Gesamtprévalenz von MG fir alle 27,8/ Fang et al., 2015 (12)
Altersgruppen 100.000
Prévalenz von MG fir Altersgruppen 40,5/ DADB, 2022 (231)
von > 18 Jahren 100.000

1.3 Gesamtbevélkerung Deutschland im 69.411.087 | Destatis, 2022 (238)

Alter von > 18 Jahren
(31. Dezember 2020)

2 Anteil an erwachsenen Patienten mit 96,56 % DMG, 2022 (235).
MG

3 Anzahl an erwachsenen Patienten mit 22.322 — -
MG 28.111

4.1 Anteil an erwachsenen Patienten mit 70 % — Fang et al., 2015(12), Santos et al., 2016
gMG 80 % (240)

4.2 Anzahl an erwachsenen Patienten mit 15.625 - -
gMG 22.489

5.1 Anteil an erwachsenen Patienten mit 82 % — Sanders et al., 2021 (241)
AChR-positiver gMG 84 % Fang et al, 2015 (12)

5.2 Anzahl erwachsener Patienten mit 12.813 - -
AChR-positiver gMG 18.891

Patientenzahl im Anwendungsgebiet von Ravulizumab 2

6.1 Anteil an erwachsenen Patienten mit 16,85 % DMG, 2022 (235)
AChR-positiver gMG, die noch
symptomatisch sind (MG-ADL > 6)

6.2 Anzahl erwachsener Patienten mit 2.159 — —
AChR-positiver gMG mit MG- 3.183
ADL>6

Patientenzahl der Teilpopulation b ®

7.1 Anteil an erwachsenen Patienten mit 51,33 % DMG, 2022 (235)
AChR-positiver gMG unter > 2 IST

7.2 Anzahl erwachsener Patienten mit 6.576 — -
AChR-positiver gMG unter > 2 IST 9.696
8.1 Anteil an erwachsenen Patienten mit 14,29 % DMG, 2022 (235)

AChR-positiver gMG unter > 2 IST,
die noch symptomatisch sind (MG-
ADL > 6)

8.2 Anzahl erwachsener Patienten mit 939 — -
AChR-positiver gMG unter > 2 IST 1.385
mit MG-ADL > 6

Patientenzahl der Teilpopulation a ¢

9 Anzahl erwachsener Patienten mit 1.220 - -
AChR-positiver gMG unter < 2 IST 1.798
mit MG-ADL > 6

(Differenz aus den Patientenzahlen von
Schritt 6.2 und 8.2)

a: Das Anwendungsgebiet schlief3t laut Fachinformation erwachsene AChR-Antikdrper-positive Patienten mit
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Schritt

Berechnung Anzahl

Referenz

gMG ein (57).
b: Erwachsene mit AChR-Antikorper-positiver refraktarer gMG.
c: Erwachsene mit AChR-Antikdrper-positiver gMG, die flir immunsuppressive Basistherapie infrage

kommen.
Schritt 1.1) Schritt 1.2)
Population Deutschland Population Deutschland
(gesamt) (=18 Jahre)
83.155.031 69.411.087
Schritt 3)
Erwachsene Patienten mit MG
22.322 -28.111
A 4
Schritt 4.2)
Erwachsene Patienten mit
generalisierter MG (gMG)
15.625 —22.489
A 4
Schritt 5.2)
Erwachsene Patienten mit
AChR* gMG
12.813 - 18.891
A 4
Schritt 7.2)
Erwachsene Patienten mit AChR*
gMG, behandelt mit 2 2 IST
6.576 — 9.696
\ 4 A4
Schritt 6.2) Schritt 8.2)
Erwachsene symptomatische Erwachsene Patienten mit AChR*
Patienten (MG-ADL 2 6) R et gMG, behandelt mit 2 2 IST und
mit AChR* gMG ! symptomatisch (MG-ADL 2 6)
2.159 - 3.183 l@ 939 - 1.385
I
oo I
A
Schritt 9)
Erwachsene Patienten mit AChR*
gMG, behandelt mit < 2 IST und
symptomatisch (MG-ADL 2 6)
1.220 - 1.798

Abbildung 3-3: Flussdiagramm der Berechnung der Anzahl von Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet von Ravulizumab aus Tabelle 3-7.
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Tabelle 3-8: Geschatzte Entwicklung der Prévalenz und Inzidenz fir die Jahre 2022 bis 2027

Jahr Pravalenz Inzidenz
Teilpopulation a Teilpopulation b
2022 1.220 bis 1.798 Patienten 939 bis 1.385 Patienten k.A.
2023 1.259 bis 1.856 Patienten 969 bis 1.430 Patienten k.A.
2024 1.299 bis 1.194 Patienten 999 bis 1.474 Patienten k.A.
2025 1.338 bis 1.972 Patienten 1.030 bis 1.519 Patienten k.A.
2026 1.377 bis 2.030 Patienten 1.060 bis 1.563 Patienten k.A.
2027 1.416 bis 2.087 Patienten 1.090 bis 1.608 Patienten k.A.

Quellen: Destatis, 2022 (238), Fang et al., 2015 (12), DADB, 2022 (231), Santos et al., 2016 (240), Sanders et
al., 2021 (241), Westerberg und Punga, 2020 (228).

k.A.: keine Angabe.

Bei der retrospektiven Betrachtung der Epidemiologie der gMG zeigte sich eine Zunahme
pravalenter Félle (228). Ein ahnlicher, jedoch weniger deutlicher Trend war flr die Inzidenz zu
beobachten (228, 231). Insgesamt betrachtet lassen sich also Hinweise darauf ableiten, dass die
Prévalenz innerhalb der nachsten 5 Jahre zunehmen wird, wie im Folgenden naher erldutert und
in Tabelle 3-8 dargestellt. Diese Schatzungen sind mit Unsicherheit behaftet.

Die retrospektive Datenbankstudie der DADB der Gesundheitsforen Leipzig unter Nutzung
anonymisierter Abrechnungsdaten gesetzlicher Krankenversicherungen zeigt tiber den Verlauf
der Berichtsjahre 2018 bis 2020 eine steigende Prévalenz von 38,6 uber 40,4 auf 40,5 Félle pro
100.000 Personen (231). Damit ergibt sich zunachst ein Anstieg um 1,8 Félle (4,7 %) pro
100.000 Personen vom Jahr 2018 auf 2019, gefolgt von einem sehr geringen Anstieg von
0,1 Fall (0,25 %) pro 100.000 Personen vom Jahr 2019 auf das Jahr 2020. Die geringere
Zunahme im Jahr 2020 konnte durch die nur eingeschrankt verfligbare medizinische
Versorgung im ersten Jahr der COVID-19 Pandemie bedingt sein, sodass diese Zunahme der
tatsachlichen Préavalenz fur dieses Jahr mdglicherweise unterschétzt wird (242). Die Inzidenz
von MG hingegen hat in beiden Jahren im Vergleich zum Vorjahr abgenommen: Von 7,9 im
Jahr 2018 uber 6,8 im Jahr 2019 auf 5,5 im Jahr 2020, sodass hieraus kein Hinweis auf eine
Zunahme der Neuerkrankungen hervorgeht (231).

Die Daten zur Entlassung von Patienten aus dem stationdren Krankenhausaufenthalt zeigt einen
Anstieg von etwa 0,3 % vom Jahr 2018 auf das Jahr 2019, und eine Abnahme der Entlassungen
aus der stationdren Behandlung um etwa 11,6 % vom Jahr 2019 auf 2020, was ebenfalls auf die
eingeschrankte Versorgungssituation im Zuge der COVID-19 Pandemie zurlckzufiihren sein
kann (232-234).
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Die Auswertung von MG in Schweden von Westerberg und Punga (2020), welche die
Jahre 2006 bis 2016 umfasst und Patienten auf Basis der Diagnose von MG (z.B. ICD-9 358A
oder ICD-10 G70.0) und/oder auf Verschreibungen von Pyridostigmin und/oder Ambenonium
identifiziert, zeigt einen Verlauf der Inzidenz und Pravalenz dieser Erkrankung (228). Wahrend
die Inzidenz im Jahr 2006 noch bei 2,2 Fallen pro 100.000 Personen pro Jahr lag, erreichte sie
im Jahr 2016 2,9 Falle pro 100.000 Personen und verzeichnete so uber eine Dekade einen
Anstieg von etwa 31,8 %, wobei sich kein kontinuierlicher Anstieg zeigte und dieser tiber einige
Jahre stagnierte. Im gleichen Zeitraum stieg die Préavalenz von MG von 24,7 auf 36,1 Falle pro
100.000 Personen, was einen Anstieg um etwa 46,2 % bedeutet. Dabei war der Anstieg zwar
kontinuierlich, nahm tendenziell im Zeitverlauf jedoch ab. Somit lag die Zunahme vom
Jahr 2006 bis 2011 bei ca. 25,9 % und in den letzten fiinf erhobenen Jahren von Jahr 2011 auf
2016 bei etwa 16,1 %. Da dieser Wert eine funfjahrige Spanne abdeckt und dem heutigen
Zeitraum am né&chsten liegt, wird er im Folgenden fir eine Extrapolation auf die kommenden
funf Jahre verwendet.

Die Zunahme der pravalenten Patienten, welche insgesamt betrachtet hdher liegt als der Anstieg
der Inzidenz, welche, basierend auf der Analyse stationdr behandelter Patienten mit MG sogar
abnahm, legt mehrere Vermutungen nahe: Wéhrend die Neuerkrankungen von MG -
moglicherweise getrieben durch eine bessere Diagnose — im Vergleich zur Pravalenz der
Erkrankung nur leicht zunehmen, lasst sich eine erhdhte Lebenserwartung annehmen, die zum
einen die Entwicklung der Gesamtbevolkerung widerspiegelt, zum anderen eine Folge der
besseren Versorgung der MG-Patienten sein kann (228).

Ubertragt man den von Westerberg und Punga (2020) fiir Schweden beobachteten Trend der
Jahre 2011 bis 2016 auf Deutschland und fiihrt diesen unter der Annahme eines weiteren
Anstiegs um etwa 16,1 % Uber einen Zeitraum von finf Jahren ausgehend vom Jahr 2022 fort,
ergibt sich flr das Jahr 2027 eine mdgliche Gesamtpopulation im Anwendungsgebiet von 2.507
bis 3.695 Patienten im Alter von mindestens 18 Jahren mit AChR-Antikorper-positiver gMG,
welche symptomatisch sind. Entsprechend wird flr das Jahr 2027 eine Spanne von 1.416 bis
2.087 Patienten in Teilpopulation a ermittelt, die Erwachsene mit AChR-Antikorper-positiver
gMG einschlielt, fur welche immunsuppressive Basistherapie infrage kommt. Fir
Teilpopulation b wird eine Population von 1.090 bis 1.608 Patienten geschatzt, die im Alter
von mindestens 18 Jahren mit AChR-Antikorper-positiver gMG unter mindestens zwei
immunsuppressiven Therapien weiterhin symptomatisch sind. Diese Angaben sind jedoch mit
Unsicherheit behaftet, da eine Entwicklung auf Basis der bisherigen Beobachtungen nur schwer
extrapoliert werden kann. Nicht berlicksichtigt werden zudem die moglichen Konsequenzen
der verdanderten Gesundheitsversorgung im Kontext der anhaltenden COVID-19 Pandemie.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemald Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
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kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation flihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fuigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Ravulizumab (Ultomiris®) 1.220-1.798 1.078 — 1.589

Teilpopulation a: Erwachsene mit
AChR-Antikorper-positiver gMG, und
die flir immunsuppressive
Basistherapie infrage kommen

Ravulizumab (Ultomiris®) 939 -1.385 830 -1.224

Teilpopulation b: Erwachsene mit
AChR-Antikdrper-positiver refraktérer
agMG

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z.B. Angabe einer Spanne.

Eine Ubersicht tiber die einzelnen Schritte zur Berechnung der Anzahl von GKV-Patienten in
der Zielpopulation von Ravulizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet ist nachfolgend in
Tabelle 3-10 dargestelit.
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Tabelle 3-10: Berechnung der Anzahl von GKV-Patienten in der Zielpopulation von
Ravulizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet (in Teilpopulationen a und b). Darstellung
der Berechnung in (239)

Schritt Berechnung Anzahl Referenz

11 Gesamtbevélkerung Deutschland 83.155.031 Destatis, 2022 (238)
alle Altersgruppen

(31. Dezember 2020)

1.2 Versicherte in der GKV 73.481.754 Bundesministerium
(Dezember 2020) (88,4 %) fiir Gesundheit, 2022
(243)
Patientenzahl der Teilpopulation a ?
2.1 Anzahl der Patienten in der 1.220-1.798 —
Zielpopulation
2.2 Anzahl der GKV-Patienten in der 1.078 - 1.589 -

Zielpopulation

Patientenzahl der Teilpopulation b ®

3.1 Anzahl der Patienten in der 939 - 1.385 -
Zielpopulation
3.2 Anzahl der GKV-Patienten in der 830 -1.224 -

Zielpopulation

Die Herleitung der Anzahl von Patienten in Teilpopulation a und Teilpopulation b inklusive der Pravalenz fir
Deutschland ist in Tabelle 3-7 ausflhrlich dargestellt.

a: Erwachsene mit AChR-Antikorper-positiver gMG, und die flir immunsuppressive Basistherapie infrage
kommen.

b: Erwachsene mit AChR-Antikdrper-positiver refraktarer gMG.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Zur Berechnung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulationen (siehe Tabelle 3-10,
Schritte 1.2, 2.2 und 3.2) ist zum Ende des Jahres 2020 von einer Gesamtbevolkerung in
Deutschland von 83.155.031 Personen auszugehen (Stand: 31. Dezember 2020) (238). Nach
Angaben des Bundesministeriums fliir Gesundheit waren im Dezember 2020 insgesamt
73.481.754 Personen in einer gesetzlichen Krankenkasse versichert (243). Dies entspricht
einem Anteil von 88,4 % der Gesamtbevolkerung (Schritt 1.2). Mit diesem GKV-Anteil und
der ermittelten Anzahl der Patienten in der Zielpopulation l&sst sich die Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation von Ravulizumab in Teilpopulationa auf 1.078 bis
1.589 Personen und in Teilpopulation b auf 830 bis 1.224 Personen berechnen (die Herleitung
der Anzahl von Patienten in Teilpopulation a und Teilpopulation b) inklusive der Pravalenz fir
Deutschland ist in Tabelle 3-7 und Abbildung 3-3 dargestellt und unter ,,Gesamtpopulation der
MG-Patienten in Deutschland* im Abschnitt 3.2.3 ausfuhrlich beschrieben).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
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sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalf des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Ravulizumab (Ultomiris®) Erwachsene mit AChR-Antikorper- | Hinweis auf einen | 1.078 — 1.589

positiver gMG, und die fur betrachtlichen

immunsuppressive Basistherapie Zusatznuten

infrage kommen (Teilpopulation a)

Erwachsene mit AChR-Antikdrper- | Zusatznutzen 830 -1.224

positiver refraktarer gMG nicht belegt

(Teilpopulation b)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Ravulizumab (Ultomiris®) wird als Zusatztherapie zu einer Standardbehandlung bei
erwachsenen Azetylcholinrezeptor (AChR) -Antikdrper-positiven Patienten mit generalisierter
Myasthenia gravis (gMG) angewendet (57):

a) Erwachsene mit AChR-Antikérper-positiver gMG, die flr immunsuppressive
Basistherapie infrage kommen.

b) Erwachsene mit AChR-Antikdrper-positiver refraktarer gMG.

Das Behandlungsschema von Ravulizumab unterscheidet sich gemaR Fachinformation nicht
zwischen Patienten mit AChR-Antikorper-positiver gMG, die fur immunsuppressive
Basistherapie infrage kommen (Teilpopulation a), und solchen mit AChR-Antikorper-positiver
refraktarer gMG (Teilpopulation b) (57).

Die gMG ist eine seltene Erkrankung, fur deren Behandlung generell immer noch ein
erheblicher medizinischer Bedarf flr eine Therapie besteht. Patienten bendtigen eine
anhaltende, wirksame Behandlung ihrer Muskelschwéche, welche gleichzeitig die alltdglichen
Aktivitaten der Patienten verbessert sowie durch eine geringe Frequenz der
Behandlungsintervalle weniger stark beeintrachtigt.

Ravulizumab besitzt eine hervorragende Wirksamkeit bei patientenrelevanten Endpunkten der
Morbiditat sowie ein gutes Sicherheitsprofil. In der Gesamtschau aller patientenrelevanten
Endpunkte wird fur Teilpopulation a ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 58 von 142



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.10.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Ravulizumab gegenuber der zweckméafBigen Vergleichstherapie Therapie nach arztlicher
Mafgabe abgeleitet (siehe Modul 4A, Abschnitt 4.4.2). Fir die Teilpopulation b wird in der
Gesamtschau aller patientenrelevanten Endpunkte fiir Ravulizumab gegenuber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie Eculizumab kein Zusatznutzen abgeleitet (siehe Modul 4A,
Abschnitt 4.4.2). Gegenlber der zweckmalligen Vergleichstherapie Eculizumab reduziert
Ravulizumab jedoch die behandlungsbedingte Beeintrachtigung der alltdglichen Aktivitaten
der Patienten sowie deren betreuenden Personen durch eine Verlangerung der
Infusionsintervalle.

Die Berechnung der Anzahl der Patienten in der GKV ist detailliert in Abschnitt 3.2.4
dargestellt. Dabei wurden alle Patienten bertcksichtigt, die laut Fachinformation fir eine
Behandlung mit Ravulizumab in Frage kommen. Insgesamt betragt die Anzahl dieser gMG-
Patienten in der GKV schéatzungsweise zwischen 1.078 und 1.589 Personen fir
Teilpopulation a und zwischen 830 und 1.224 Personen in Teilpopulation b.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

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

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Fur die Charakterisierung der Zielpopulation und der Beschreibung des therapeutischen
Bedarfs in Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2 wurde einschlagige Fachliteratur in Form von Leitlinien,
Ubersichtspublikationen und priméren Fachpublikationen herangezogen.

Zur Identifizierung von Ubersichtspublikationen und priméaren Fachpublikationen wurde im
Zeitraum von Marz 2022 bis Juli 2022 eine orientierende, bibliographische Freihandsuche
durchgefihrt. Die Literaturrecherche fand in der Datenbank PubMed statt. Fir die Suche
wurden folgende Begriffe separat und/oder in verschiedenen Kombinationen verwendet:

Englischsprachige Recherche:

»generalized Myasthernia gravis®, ,,gMG”, ,,myasthenia gravis”, ,,MG”, ,,myasthenic crisis”,
»exacerbation”, ,,symptoms”, ,.quality of life”, ,,complications”, ,,diagnosis”, ,,diagnostics”,
»autoimmune”, ,,acetylcholine receptor”, ,refractory”, ,,therapy”, ,,supportive”, ,,complement
inhibition”,  , Eculizumab”,  ,Soliris”, ,plasma  exchange”, ,PLEX”, ,PE”,
»~immunoadsorption”, ,,JA”, ,intravenous immunoglobulin”, ,,IVIG”, ,immunosuppression”,
»steroid”, ,,glucocorticosteroid”, ,,prednisone”, ,prednisolone”, ,,methylprednisolone”,
»azathioprine”, ,mycophenolat mofetil”, ,ciclosporin”, ,cyclosporine”, ,methotrexate”
Htacrolimus”, ,.patient” und ,,Germany”

Deutschsprachige Recherche:

»generalisierte Myasthenia gravis®, ,,gMG®, ,Myasthenia gravis®, ,,MG", ,,myasthene Krise®,

,Exazerbation”, ,Symptome®, ,Lebensqualitit“, ,Komplikationen®, , Diagnose®,
»Diagnostik®, ,autoimmun®, , Acetylcholinrezeptor®, ,refraktir”, ,therapierefraktar,
,» Therapie®, ,»Supportiv, ,,Eculizumab*, ,»S0liris®, »Komplementinhibition®,
,,Plasmaaustausch®, ,,PLEX®, PE®, ,Immunadsorption®, LA, ,intravenose
Immunglobuline®, ,IVIG*, ,Immunsuppression”, ,Steroid”, ,,Glukokortikosteroid,

,Prednison®, , Prednisolon®, ,,Methylprednisolon®, ,,Azathioprin”, ,,Mycophenolat mofetil”,
,Ciclosporin”, ,,Cyclosporin”, ,,Methotrexat”, ,,Patient” und ,,Deutschland*

Die Identifizierung medizinischer Leitlinien fur generalisierte Myasthenia gravis in
Deutschland erfolgte gezielt auf dem Portal AMWEF online sowie der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologie e.V. (DGN). Von der Kommission Leitlinien der DGN wurde in der aktuellen
Version im Jahr 2017 die ,,S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Myasthenia gravis
und des Lambert-Eaton-Syndroms* fiir Deutschland herausgegeben (31).

Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.3

Zur Informationsbeschaffung epidemiologischer Daten im Anwendungsgebiet von
Ravulizumab wurde eine Literaturrecherche wie im obigen Absatz beschrieben durchgefihrt.
Es wurden hierzu folgende Suchbegriffe separat und/oder in verschiedenen Kombinationen
verwendet:
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Englischsprachige Recherche:

,generalized Myasthernia gravis®, ,,gMG”, ,myasthenia gravis”, ,MG”, ,.epidemiology”,
»prevalence”, ,,incidence”, ,,patient”, ,,population”, ,,adult”, ,MG registry”, ,,gMG registry”
und ,,Germany”

Deutschsprachige Recherche:

»generalisierte Myasthenia gravis®, ,,gMG®, ,,Myasthenia gravis®“, ,,MG", , Epidemiologie®,
»Pravalenz®, ,Inzidenz®, ,Patient”, ,,Population®, ,,erwachsen, ,,MG-(Patienten) Register*,
,,Deutschland*

Zur Bestimmung der Prévalenz wurde des Weiteren das Portal fur seltene Erkrankungen und
Orphan-Arzneimittel ,,Orphanet® in der Suche beriicksichtigt (244). Dartiber hinaus wurden die
Internetseiten des Statistisches Bundesamts (Destatis) sowie des Bundesministeriums fir
Gesundheit herangezogen.

Einschlusskriterien fur die Verwendung der Rechercheergebnisse zu Prévalenz, Inzidenz und
Studienpopulation waren die Angabe eines definierten Studienzeitraums sowie einer
nachvollziehbaren Erhebungsmethode bzw. Priméarquelle der Daten. Quellen, in denen diese
Informationen nicht nachvollziehbar dargelegt wurden und aus denen keine entsprechenden
Priméarquellen hervorgingen, wurden dagegen von der weiteren Verwendung ausgeschlossen.
Zudem wurden Publikationen mit einer nicht vorhandenen oder fragwiirdigen Ubertragbarkeit
auf die Epidemiologie von MG in Deutschland ausgeschlossen.

Als weitere Quelle fur die Prévalenz der MG in Deutschland wurde eine retrospektive
Datenbankstudie der DADB der Gesundheitsforen Leipzig aus dem Jahr 2022 verwendet (231).

Um aus der im Abschnitt 3.2.3 ermittelten Gesamtpopulation von MG-Patienten die
Zielpopulationen von Ravulizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet flr die beiden
Teilpopulationen a und b zu berechnen, wurde unter anderem auf Daten aus dem deutschen
Myasthenie-Register (MyaReg) zurtickgegriffen.

Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.4 und 3.2.5

Um aus den im Abschnitt 3.2.3 ermittelten GroRen der beiden Teilpopulationen mit
Erwachsenen mit AChR-Antikorper-positiver gMG im Anwendungsgebiet von Ravulizumab
die Anzahl an GKV-Patienten in diesen Zielpopulationen zu ermitteln, wurde der Anteil der
GKV-versicherten Personen in  Deutschland basierend auf den Statistiken des
Bundesministeriums fir Gesundheit errechnet (Stand: Dezember 2020).

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

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

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

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (z.B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
bewertendes pro Patient Behandlung
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Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ravulizumab Teilpopulation a® Alle 6,59 1
(Ultomiris®) sowie 8 Wochen ¢

Teilpopulation b ®

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Teilpopulation a: Therapie nach &rztlicher Mal3gabe ©

Pyridostigmin Teilpopulation a ¢ Taglich 365 1
Prednison Téaglich 365 1
Prednisolon Téaglich 365 1
Methylprednisolon Téaglich 365 1
Azathioprin Téaglich 365 1
Mycophenolat Mofetil Téglich 365 1
Ciclosporin Téglich 365 1
Methotrexat Wochentlich 52,14 1
Tacrolimus Téaglich 365 1
ZweckmanRige Vergleichstherapie fur Teilpopulation b

Eculizumab Teilpopulation b Alle 26,1°¢ 1

2 Wochen ©

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

a: Erwachsene mit AChR-Antikorper-positiver gMG, die fir immunsuppressive Basistherapie infrage
kommen.

b: Erwachsene mit AChR-Antikdrper-positiver refraktérer gMG.

¢: Die Behandlung sowohl mit Ravulizumab als auch mit Eculizumab ist laut der jeweiligen Fachinformation
als lebenslange Therapie indiziert, sofern das Absetzen nicht klinisch angezeigt ist (1, 2). Ein Absetzen von
Eculizumab sollte nur erwogen werden, wenn sich nach den ersten zw6lf Wochen der Behandlung kein
klinisches Ansprechen zeigt.

d: Die Anzahl an Behandlungen wird in Anlehnung an die G-BA Beschliisse sowie die Tragenden Griinde
flr die Indikationserweiterungen fur aHUS aus dem Jahr 2021 sowie flr padiatrische Patienten mit PNH aus
dem Jahr 2022 errechnet (3-6).

e: Im Rahmen eines Beratungsgespréaches (Beratungsanforderung 2021-B-458) nach § 8 AM-NutzenV fiir
den Wirkstoff Ravulizumab vom 10. Marz 2022 bestimmte der G-BA fiir Teilpopulation a eine Therapie
nach drztlicher MalRgabe als zweckmalRige Vergleichstherapie (7). Als geeignete Komparatoren wurden
Cholinesterase-Inhibitoren und Immunsuppressiva wie Glukokortikoide, Azathioprin, Mycophenolat
Mofetil, Ciclosporin, Methotrexat und Tacrolimus genannt.

AChR: Acetylcholinrezeptor; gMG: generalisierte Myasthenia gravis.

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

Zu bewertendes Arzneimittel: Ravulizumab

Ravulizumab (Ultomiris®) wird angewendet als Zusatztherapie zu einer Standardbehandlung
bei erwachsenen Azetylcholinrezeptor (AChR) -Antikdrper-positiven Patienten mit gMG (1).
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Die gMG ist eine chronische Erkrankung. Daher wird laut Fachinformation eine lebenslange
Therapie mit Ravulizumab empfohlen, sofern das Absetzen von Ravulizumab nicht klinisch
angezeigt ist (1).

Das empfohlene Dosierungsschema von Ravulizumab bei gMG-Patienten besteht unabhéngig
von Art und Umfang der Vorbehandlung der Patienten aus einer Initialdosis gefolgt von
Erhaltungsdosen, die als intraventse Infusion verabreicht werden. Dabei basieren die zu
verabreichenden Dosen auf dem aktuellen Korpergewicht der Patienten. In Anlehnung an die
G-BA Beschlusse sowie die Tragenden Griinde aus dem Jahr 2020 fir erwachsene Patienten
mit PNH, die Indikationserweiterung aus dem Jahr 2021 flr padiatrische und erwachsene
Patienten mit aHUS wie auch fur die Indikationserweiterung aus dem Jahr 2022 fur padiatrische
Patienten mit PNH wird hier auf die Darstellung der Initialdosis verzichtet, da es sich auch bei
gMG um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf handelt (3-6, 8, 9).
Bei der Herleitung der Anzahl der Behandlungen pro Patient und Jahr werden methodisch
ebenfalls der G-BA Beschluss sowie die Tragenden Grunde der Indikationserweiterungen fir
Ravulizumab aus den Jahren 2021 und 2022 herangezogen (3-6).

Das Dosierungsschema darf in Einzelfdllen um *7 Tage vom geplanten Infusionstag
abweichen (ausgenommen ist die erste Erhaltungsdosis von Ravulizumab), aber die jeweils
nachfolgende Dosis sollte nach dem urspriinglichen Behandlungsplan erfolgen (1). Bei
Patienten, die von Eculizumab auf Ravulizumab umgestellt werden, sollte die Initialdosis zwei
Wochen nach der letzten Eculizumab-Infusion verabreicht werden. AnschlieBend wird alle acht
Wochen bzw. alle 56 Tage eine Erhaltungsdosis verabreicht, beginnend zwei Wochen nach
Verabreichung der Initialdosis (1, 2).

Die Verabreichungsdauer der Infusion von Ravulizumab betragt kérpergewichtsabhangig fir
die Initialdosis mindestens 25 bis 45 Minuten und flr jede Erhaltungsdosis mindestens 30 bis
55 Minuten. Die Patienten sollen nach der Infusion eine Stunde lang Uberwacht werden.
Aufgrund der ambulanten Infusion wird pro Behandlung generell eine Dauer von einem Tag
angenommen (1). Das Ravulizumab-Konzentrat mit 300 mg/ 3 mL sowie das Konzentrat mit
1.100 mg/ 11 mL mussen bei der Herstellung der Infusionslésung jeweils auf eine
Endkonzentration von 50 mg/mL verdinnt werden. Erhaltungsdosen missen jeweils im
Abstand von acht Wochen bzw. 56 Tagen verabreicht werden, beginnend zwei Wochen nach
einmaliger Verabreichung der Initialdosis (1). Wie in den G-BA Beschlissen und den
Tragenden Grinden zu der Indikationserweiterungen fir Ravulizumab fur padiatrische und
erwachsene Patienten mit aHUS wie auch flr padiatrische Patienten mit PNH dargestellt,
werden den Patienten dementsprechend 6,5 Erhaltungsdosen pro Jahr appliziert (3-6).

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Teilpopulation a: Therapie nach &arztlicher
Malgabe

Im Rahmen eines Beratungsgespréaches (Beratungsanforderung 2021-B-458) nach § 8 AM-
NutzenV fir den Wirkstoff Ravulizumab vom 10. Mérz 2022 bestimmte der G-BA fir
Erwachsene mit AChR-Antikorper-positiver gMG, die fiir immunsuppressive Basistherapie
infrage kommen (im weiteren Verlauf Teilpopulation a genannt), eine Therapie nach arztlicher
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MaRgabe als zweckmaRige Vergleichstherapie (7). Als geeignete Komparatoren nannte der
G-BA Cholinesterase-Inhibitoren und Immunsuppressiva wie Glukokortikoide, Azathioprin,
Mycophenolat Mofetil, Ciclosporin, Methotrexat und Tacrolimus, welche im Folgenden
dargestellt werden.

Pyridostigmin
Pyridostigmin (z.B. Mestinon® 60) ist ein Cholinesterase-Inhibitor und wird bei Kindern,

Jugendlichen und Erwachsenen bei Myasthenia gravis angewendet (10). Laut S2k-Leitlinie
wird Pyridostigmin zur oralen Langzeittherapie verwendet (11).

Unabhangig von Art und Umfang der Vorbehandlung der Patienten sollen zwei- bis viermal
taglich ein bis drei Gberzogene Tabletten Pyridostigmin mit einer Gesamtdosis von 120 bis
720 mg p.o. pro Tag eingenommen werden (10). Die Dosierung ist dabei in Abhangigkeit von
der Schwere der Erkrankung und dem Ansprechen auf die Behandlung individuell anzupassen.
Aufgrund der Langzeittherapie wird von einer taglichen Gabe Uber das ganze Jahr und damit
von 365 Behandlungstagen pro Jahr ausgegangen.

Pyridostigmin retard

Pyridostigmin retard (z.B. Mestinon® retard) ist ein Cholinesterase-Inhibitor und wird bei
Erwachsenen bei Myasthenia gravis angewendet (12). Laut S2k-Leitlinie wird Pyridostigmin
zur oralen Langzeittherapie verwendet (11).

Im Gegensatz zu normal freisetzendem Pyridostigmin wirkt Pyridostigmin retard langer.
Unabhangig von Art und Umfang der Vorbehandlung der Patienten sollen daher zweimal
taglich jeweils ein bis drei Retardtabletten Pyridostigmin retard mit einer Gesamtdosis von 360
bis 1080 mg p.o. pro Tag eingenommen werden (12). Die Dosierung ist dabei in Abhangigkeit
von der Schwere der Erkrankung und dem Ansprechen auf die Behandlung individuell
anzupassen. Aufgrund der Langzeittherapie wird von einer taglichen Gabe Uber das ganze Jahr
und damit von 365 Behandlungstagen pro Jahr ausgegangen.

Glukokortikoide

Prednison

Prednison (z.B. Prednison GALEN®) ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen, Kindern
aller Altersgruppen und Jugendlichen mit Erkrankungen, die einer systemischen Therapie mit
Glukokortikoiden bedirfen (13). Hierzu gehort laut Fachinformation unter anderem im Bereich
der Neurologie Myasthenia gravis (mit dem Vermerk auf Azathioprin als Mittel der 1.Wahl).

Die Hohe der oralen Dosierung ist abhangig von der Art und Schwere der Erkrankung und vom
individuellen Ansprechen des Patienten. Im Allgemeinen werden relativ hohe Initialdosen
angewendet, welche fir die folgenden Berechnungen in Anlehnung an das Vorgehen zu
Ravulizumab (siehe oben) nicht berticksichtigt werden (13). Je nach klinischer Symptomatik
und Ansprechverhalten kann unterschiedlich schnell auf eine mdoglichst niedrige
Erhaltungsdosis reduziert werden (13). Speziell bei chronischen Erkrankungen ist oft eine
Langzeitbehandlung mit niedrigen Erhaltungsdosen erforderlich, welche fur die folgenden
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Berechnungen Berticksichtigung findet. In der Fachinformation wird fur neurologische
Erkrankungen ein Dosierungsschema mit tdglich 80 mg bis 100 mg (250 mg) p.o. bzw. 1 mg/kg
Korpergewicht (KG) bis 3 mg/kg KG p.o. empfohlen, welches nach Eintritt der klinisch
erwinschten Wirkung sukzessive reduziert werden soll (13). In der deutschen S2k-Leitlinie
wird eine tagliche Dosierung von 0,5 mg/kg KG bis 1,5 mg/kg KG empfohlen, die fur die
folgenden Berechnungen herangezogen wird (11). Unter Bertcksichtigung eines
durchschnittlichen Kérpergewichts eines Erwachsenen von 77 kg entsprechend der amtlichen
Reprisentativstatistik  ,,Mikrozensus 2017 wird somit von einer Dosierung unter
Langzeittherapie von 38,5 mg bis 115,5mg ausgegangen (14). Die Tabletten sollen laut
Fachinformation zu oder nach dem Essen, vornehmlich nach dem Fruhstick, unzerkaut mit
ausreichend Flussigkeit eingenommen werden (13). Aufgrund der Langzeittherapie wird von
einer téglichen Gabe Uber das ganze Jahr und damit von 365 Behandlungen pro Jahr
ausgegangen.

Prednisolon

Prednisolon (z.B. Prednisolon AL) ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen, Kindern
aller Altersgruppen und Jugendlichen mit Erkrankungen, die einer systemischen Therapie mit
Glukokortikoiden bedirfen (15). Hierzu gehort laut Fachinformation unter anderem im Bereich
der Neurologie Myasthenia gravis (mit dem Vermerk auf Azathioprin als Mittel der 1.Wahl).

Die orale Anwendung und Dosierung erfolgen analog zu Prednison (siehe oben), sodass auch
fur Prednisolon von einer Langzeittherapie mit 365 Behandlungen pro Jahr ausgegangen wird.
Dabei wird ebenfalls von einer taglichen Dosierung von taglich 0,5 mg bis 1,5 mg/kg KG p.o.
bzw. 38,5 mg bis 115,5 mg p.o. ausgegangen.

Methylprednisolon

Methylprednisolon (z.B. Metypred®) ist angezeigt zur Behandlung von Kindern ohne
Altersbeschréankung, Jugendlichen und Erwachsenen mit Erkrankungen, die einer systemischen
Therapie mit Glukokortikoiden bedirfen (16). Methylprednisolon ist nicht spezifisch
zugelassen zur Behandlung von Myasthenia gravis.

Die S2k-Leitlinie empfiehlt im Off-Label-Use die intravendse Anwendung von
Methylprednisolon insbesondere zur Behandlung schwerer Exazerbationen (11).
Exazerbationen sind nicht im hier betrachteten Anwendungsgebiet von Ravulizumab
eingeschlossen und daher wird diese Anwendung fir die folgenden Betrachtungen nicht
beriicksichtigt. Flr die der Interventionstherapie angeschlossene orale Erhaltungstherapie wird
Methylprednisolon analog zu Prednison bzw. Prednisolon angewandt (siehe oben), sodass auch
fir Methylprednisolon von einer Langzeittherapie mit 365 Behandlungen pro Jahr ausgegangen
wird. Dabei wird ebenfalls von einer taglichen Dosierung von 0,5 mg bis 1,5 mg/kg KG p.o.
bzw. 38,5 mg bis 115,5 mg p.o. ausgegangen.

Azathioprin

Azathioprin (z.B. Azathioprin STADA®) ist angezeigt zur Behandlung der generalisierten
Myasthenia gravis (17). Laut Fachinformation tritt ein Behandlungserfolg friihestens 2 bis
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6 Monate nach Behandlungsbeginn auf (17). Je nach Schweregrad der Erkrankung sollte
Azathioprin wegen des langsamen Wirkungseintritts zu Beginn der Behandlung in
Kombination mit Glukokortikoiden gegeben werden. Die Dosis an Glukokortikoiden kann
schrittweise Gber Monate verringert werden.

Die empfohlene Dosis fir die Behandlung der Myasthenia gravis liegt laut Fachinformation bei
2 mg/kg KG p.o. bis 3 mg/kg KG p.o. pro Tag (17). Laut S2k-Leitlinie betragt die initiale
Tagesdosierung 2 mg/kg KG bis 3 mg/kg KG und als Erhaltungsdosis in der Langzeittherapie
bei stabilem Verlauf (klinisch und auf den Antikorpertiter bezogen) etwa 1,5 mg/kg KG bis
2 mg/kg KG (11). Somit wird fir die folgenden Berechnungen eine Spanne von 1,5 mg/kg KG
bis 2 mg/kg KG verwendet.

Die Behandlung mit Azathioprin sollte entsprechend der Fachinformation tiber wenigstens 2 bis
3 Jahre erfolgen (17). Aufgrund der Langzeittherapie wird von einer taglichen Gabe Uber das
ganze Jahr und damit von 365 Behandlungen pro Jahr ausgegangen.

Mycophenolat Mofetil

Die Zulassung von Mycophenolat Mofetil (z.B. CellCept®) umfasst die Anwendung in
Kombination mit Ciclosporin und Glukokortikoiden zur Prophylaxe von akuten
Transplantatabstolungsreaktionen bei Patienten mit allogener Nieren-, Herz- oder
Lebertransplantation (18). Mycophenolat Mofetil ist nicht zugelassen zur Behandlung von
Myasthenia gravis.

Die orale Anwendung von Mycophenolat Mofetil hat sich im Off-Label-Use von Myasthenia
gravis jedoch etabliert und wird entsprechend der S2k-Leitlinie als zweite Wahl nach vorheriger
Behandlung mit Glukokortikoiden und/oder Azathioprin in der Basistherapie empfohlen (11).
In der Leitlinie wird eine Dosierung von 500 mg bis 3.000 mg pro Tag angegeben. Laut
Fachinformation soll die Tagesdosis auf zwei tagliche Dosen p.o. aufgeteilt werden (18).

Auch in der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) zur
Verordnungsfahigkeit  von  zugelassenen  Arzneimitteln in  nicht  zugelassenen
Anwendungsgebieten (Off-Label-Use) wird die Langzeittherapie von Mycophenolat Mofetil
bei generalisierter Myasthenia gravis bei Therapieresistenz unter Behandlung mit den
zugelassenen  Substanzen oder bei Azathioprin-Unvertraglichkeit angegeben (19):
Mycophenolat Mofetil ist verordnungsfahig fur Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis
und der klinischen Notwendigkeit zu einer lang anhaltenden Immunsuppression, bei denen sich
Azathioprin als unvertraglich erwiesen hat oder bei denen sich Azathioprin bei einer
ausreichend dosierten Therapie als nicht ausreichend wirksam erwiesen hat (Therapieresistenz)
oder eine Absenkung der begleitenden Kortikoid-Dosis unter die Cushingschwelle nicht
erreichbar war. Auch dabei wird eine Tagesdosis von 500 mg bis 3.000 mg angegeben mit dem
Hinweis auf fallindividuelle Dosisanpassung. Im Krankheitsverlauf muss regelmafiig klinisch
uberpraft werden, inwieweit die Notwendigkeit zu einer Immunsuppression fortbesteht bzw.
die angewandte Dosierung weiterhin erforderlich ist oder reduziert werden kann.
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Die Behandlung mit Mycophenolat Mofetil sollte entsprechend der S2k-Leitlinie sowie der
Anlage VI zum Abschnitt K der AM-RL zum Off-Label-Use als Langzeittherapie erfolgen,
sodass von einer taglichen Gabe von 500 mg bis 3.000 mg mit 365 Behandlungen pro Jahr
ausgegangen wird (11, 19).

Ciclosporin

Die Zulassung von Ciclosporin (z.B. Ciclosporin Pro) umfasst unter anderem die Anwendung
zur Prophylaxe einer Abstol3ung allogener Transplantate nach Organtransplantation sowie zur
Prophylaxe  einer  TransplantatabstoBung nach  allogener  Knochenmark-  und
Stammzelltransplantation (20). Ciclosporin ist nicht zugelassen zur Behandlung von
Myasthenia gravis.

In der S2k-Leitlinie wird Ciclosporin im Off-Label-Use zur oralen Behandlung der Myasthenia
gravis als zweite Wahl nach vorheriger Behandlung mit Glukokortikoiden und/oder
Azathioprin in der Basistherapie empfohlen (11). Dabei werden eine Initialdosis von
3 mg/kg KG bis 4 mg/kg KG und eine anschlieende Erhaltungsdosis zur Langzeittherapie von
2 mg/kg KG bis 2,5 mg/kg KG, welche fiir die folgenden Berechnungen verwendet wird,
angegeben (11). Es wird dabei auf die mangelnde Evidenz fir diese Dosisempfehlung
hingewiesen, die unter der in einer kontrollierten Studie verwendeten Tagesdosis liegt. Die
Tagesdosen von Ciclosporin sollen in zwei getrennten Einzeldosen gleichméRig tber den Tag
verteilt eingenommen werden (11, 20). Es wird empfohlen, dass Ciclosporin gemal: einem
festen Dosierschema mit Bezug auf die Tageszeit und die Mahlzeiten verabreicht wird.

Fur etablierte Anwendungsgebiete wird laut Fachinformation empfohlen, fir die
Erhaltungstherapie die niedrigste wirksame und gut vertragliche Dosis auf individueller Basis
zu bestimmen (20). Bei Behandlung mit Ciclosporin wird von einer Langzeittherapie
ausgegangen, sodass von einer téglichen Gabe Uber das ganze Jahr und damit von
365 Behandlungen pro Jahr ausgegangen wird.

Methotrexat

Methotrexat (z.B. MTX Hexal®) wird angewendet zur Behandlung von malignen
Trophoblasttumoren und von akuten lymphatischen Leukamien (ALL) im Kindes- und
Erwachsenenalter im Rahmen komplexer Therapieprotokolle in Kombination mit anderen
zytostatischen Arzneimitteln zur remissionserhaltenden Therapie (21). Methotrexat ist nicht
zugelassen zur Behandlung von Myasthenia gravis.

In der S2k-Leitlinie wird der Off-Label-Use von Methotrexat zur Behandlung von Myasthenia
gravis als Reserve in der zweiten Wahl nach vorheriger Behandlung mit Glukokortikoiden
und/oder Azathioprin in der Basistherapie empfohlen (11). Dabei wird eine Dosierung von
7,5mg bis 15 mg p.o. einmal wochentlich angegeben. Die Mdoglichkeit fur eine kurzzeitige
Erhéhung der Dosierung von bis zu 25 mg ist nicht fur die Langzeittherapie geeignet und wird
daher nicht fur die folgenden Berechnungen herangezogenen. Bei der Langzeittherapie mit
Methotrexat wird von einer wdchentlichen Gabe iber das ganze Jahr und damit von
52,14 Behandlungen pro Jahr ausgegangen.
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Tacrolimus

Tacrolimus (z.B. Prograf™) wird angewendet zur Prophylaxe der TransplantatabstoRung bei
Leber-, Nieren- oder Herztransplantatempfangern und zur  Behandlung der
Transplantatabstollung, die sich gegentiber anderen Immunsuppressiva als therapieresistent
erweist (22). Tacrolimus ist nicht zugelassen zur Behandlung von Myasthenia gravis.

In der S2k-Leitlinie wird der Off-Label-Use von Tacrolimus zur oralen Behandlung von
Myasthenia gravis als Reserve in der zweiten Wahl nach vorheriger Behandlung mit
Glukokortikoiden und/oder Azathioprin in der Basistherapie empfohlen (11). Die in der
Leitlinie empfohlene Tagesdosierung liegt bei 0,1 mg/kg KG bis 0,2 mg/kg KG, aufzuteilen in
zwei Einzeldosen. Unter Beriicksichtigung eines durchschnittlichen Kérpergewichts von 77 kg
entsprechend der amtlichen Représentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 wird somit von einer
taglichen Dosierung von 7,7 mg bis 154 mg ausgegangen (14). Bei Behandlung mit
Tacrolimus wird von einer Langzeittherapie ausgegangen, sodass von einer taglichen Gabe
(365 Behandlungstagen pro Jahr) ausgegangen wird.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Teilpopulation b: Eculizumab

Im Rahmen des Beratungsgespréaches (Beratungsanforderung 2021-B-458) vom 10. Marz 2022
bestimmte der G-BA flr Erwachsene mit AChR-Antikorper-positiver refraktdrer gMG (im
weiteren Verlauf Teilpopulation b genannt) den Komplementinhibitor Eculizumab als
zweckmaRige Vergleichstherapie (7).

Eculizumab (Soliris®) wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen AChR-Antikorper-
positiven Patienten mit refraktdrer gMG (2). Die Therapie mit Eculizumab ist als lebenslange
Behandlung empfohlen, es sei denn, es zeigt sich nach den ersten zwolf Wochen der
Behandlung kein klinisches Ansprechen oder ein Absetzen ist aus medizinischen Griinden
indiziert. Die Therapie mit Eculizumab erfolgt mittels intravendser Infusion, die Uber eine
Dauer von 25 bis 45 Minuten verabreicht wird (2). Die Patienten sollen nach der Infusion eine
Stunde lang tberwacht werden. Somit kann fur Eculizumab wie fir die Applikation von
Ravulizumab generell pro Behandlung eine Dauer von einem Tag angenommen werden.
Eculizumab muss bei der Herstellung der Infusionslosung auf eine Endkonzentration von
5 mg/mL verdinnt werden.

Die Angaben im vorliegenden Dossier beruhen auf den Angaben in der Fachinformation sowie
im G-BA Beschluss und Tragenden Grunden fur Ravulizumab im Anwendungsgebiet aHUS
aus dem Jahr 2021 sowie PNH (padiatrische Patienten) aus dem Jahr 2022 (1, 3-6). Das
Dosierungsschema zur Behandlung von refraktarer gMG bei erwachsenen AChR-Antikorper-
positiven Patienten besteht zundchst aus einer vierwdchigen Initialisierungsphase mit
wdchentlichen Eculizumab-Behandlungen. In der Erhaltungsphase werden die Patienten alle
14 + 2 Tage mit Eculizumab behandelt. Daraus ergeben sich 26,1 Behandlungen mit
Erhaltungsdosen pro Jahr.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
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bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-12). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ravulizumab
(Ultomiris®)

Teilpopulation a @
sowie
Teilpopulation b

Alle 8 Wochen ¢

6,51

ZweckmaRige Vergleichstherapie flr Teilpopulation a: Therapie nach arztlicher MaRgabe ©

Pyridostigmin Teilpopulation a© Taglich 365
Prednison Taglich 365
Prednisolon Taglich 365
Methylprednisolon Taglich 365
Azathioprin Taglich 365
Mycophenolat Taglich 365
Mofetil

Ciclosporin Téglich 365
Methotrexat Wochentlich 52,14
Tacrolimus Taglich 365
ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Teilpopulation b

Eculizumab Teilpopulation b 2 Wochen ¢ 26,1¢

kommen.

b: Erwachsene mit AChR-Antikorper-positiver refraktarer gMG.

c: Die Behandlung sowohl mit Ravulizumab als auch mit Eculizumab ist laut der jeweiligen Fach- bzw.
Produktinformation als lebenslange Therapie indiziert, sofern das Absetzen nicht klinisch angezeigt ist (1,

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

a: Erwachsene mit AChR-Antikorper-positiver gMG, die fir immunsuppressive Basistherapie infrage
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2). Ein Absetzen von Eculizumab sollte nur erwogen werden, wenn sich nach den ersten zwdIf Wochen der
Behandlung kein klinisches Ansprechen zeigt.

d: Die Anzahl an Behandlungen wird in Anlehnung an die G-BA Beschliisse sowie die Tragenden Griinde
flir die Indikationserweiterungen fiir aHUS aus dem Jahr 2021 sowie fir pédiatrische Patienten mit PNH
aus dem Jahr 2022 errechnet (3-6).

e: Im Rahmen eines Beratungsgespréaches (Beratungsanforderung 2021-B-458) nach § 8 AM-NutzenV fiir
den Wirkstoff Ravulizumab vom 10. Mérz 2022 bestimmte der G-BA fiir Teilpopulation a eine Therapie
nach arztlicher MalRgabe als zweckmalRige Vergleichstherapie (7). Als geeighete Komparatoren wurden
Cholinesterase-Inhibitoren und Immunsuppressiva wie Glukokortikoide, Azathioprin, Mycophenolat
Mofetil, Ciclosporin, Methotrexat und Tacrolimus genannt.

AChR: Acetylcholinrezeptor; gMG: generalisierte Myasthenia gravis.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z.B. mg) geméal der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro
der Therapie | Population bzw. lungstage | (ggf. Spanne) ¢ Patient (ggf. Spanne)

(zu bewer- Patientengruppe pro (gebrauchliches MaR; im
tendes Patient Falle einer nichtmedika-
Arzneimittel, pro Jahr mentdsen Behandlung
zweckmagige (9of. Angabe eines anderen im
Vergleichs- Spanne) © jeweiligen Anwendungs-
therapie) gebiet international

gebrauchlichen Mafes)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ravulizumab Teilpopulation a® 6,5 Erhaltungsdosis 6,5 Erhaltungsdosen:
(Ultomiris®) sowie (alle 8 Wochen): 19.500 mg
Teilpopulation b® 3.000 mg (2 65 Durchstechflaschen &
(2 10 Durchstech- 300 mg Wirkstéarke)
) ) flaschen a 300 mg
Kdrpergewicht: Wirkstérke)

> 40 kg bis < 60 kg
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sowie
Teilpopulation b®

Kdérpergewicht:
>100 kg

8 Wochen):
3.600 mg

(2 3 Durchstech-
flaschen & 1.100 mg +
1 Durchstechflasche
300 mg Wirkstérke)

Bezeichnung Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro
der Therapie | Population bzw. lungstage | (ggf. Spanne) ¢ Patient (ggf. Spanne)
(zu bewer- Patientengruppe pro (gebrauchliches MaR; im
tendes Patient Falle einer nichtmedika-
Arzneimittel, pro Jahr mentésen Behandlung
zweckmafige (9gf. Angabe eines anderen im
Vergleichs- Spanne) © jeweiligen Anwendungs-
therapie) gebiet international
gebrauchlichen Mafes)

Teilpopulation a? 6,5 Erhaltungsdosis (alle 6,5 Erhaltungsdosen:

sowie 8 Wochen): 21.450 mg

Teilpopulation b® 3.300 mg (£ 19,5 Durchstechflaschen

(2 3 Durchstech- a 1.100 mg Wirkstarke)
) flaschen 4 1.100 mg

Kdorpergewicht: Wirkstarke)

> 60 kg bis

<100 kg

Teilpopulation a? 6,5 Erhaltungsdosis (alle 6,5 Erhaltungsdosen:

23.400 mg

(2 19,5 Durchstechflaschen
a1.100 mg + 6,5 Durch-
stechflaschen a 300 mg
Wirkstérke)

ZweckmaRige Vergleichstherapie fir

Teilpopulation a: Therapie nach arztl

icher MaRgabe

(38,5mg —115,5mg

£ 2- 5,75 Tabletten &
20 mg Wirkstérke)

Pyridostigmin | Teilpopulation a f 365 Erhaltungsdosis 365 Erhaltungsdosen:

(unretardiert) (t&glich): 43.800 mg — 262.800 mg
120 mg — 720 mg (2 730 - 4.380 Tabletten a
(2 2-12 Tablettena | 60 mg Wirkstarke)
60 mg Wirkstarke)

Pyridostigmin | Teilpopulation a f 365 Erhaltungsdosis 365 Erhaltungsdosen:

(retardiert) (taglich): 13.1400 mg — 394.200 mg
360 mg — 1080 mg (2 730 —2.190 Tabletten &
(2 2 -6 Tabletten a 180 mg Wirkstarke)
180 mg Wirkstérke)

Prednison Teilpopulation a f 365 Erhaltungsdosis 365 Erhaltungsdosen:
(taglich): 14.600 mg —41.975 mg
0,5 mg/kg KG — (2 730 — 2.098,75 Tabletten
1,5 mglkg KG a 20 mg Wirkstarke)
(38,5mg - 115,5mg
£ 2- 5,75 Tabletten a
20 mg Wirkstérke)

Prednisolon Teilpopulation a f 365 Erhaltungsdosis 365 Erhaltungsdosen:
(taglich): 14.600 mg —41.975 mg
0,5 mg/kg KG — (2 730 — 2.098,75 Tabletten
1,5 mglkg KG a 20 mg Wirkstarke)
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Bezeichnung Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro
der Therapie | Population bzw. lungstage | (ggf. Spanne) ¢ Patient (ggf. Spanne)
(zu bewer- Patientengruppe | pro (gebrauchliches MaR; im
tendes Patient Falle einer nichtmedika-
Arzneimittel, pro Jahr mentésen Behandlung
zweckmafige (9of. i Angabe eines anderen im
Vergleichs- Spanne) jeweiligen Anwendungs-
therapie) gebiet international
gebrauchlichen Mafes)
Methylpredni- | Teilpopulation af 365 Erhaltungsdosis 365 Erhaltungsdosen:
solon (taglich) ¢ 11.680 mg — 33.580 mg
0,4 mg/kg KG — (2 730 - 2.098,75 Tabletten
1,2 mglkg KG a 16 mg Wirkstarke)
(30,8 mg—92,4 mg
2 25,75 Tabletten &
16 mg Wirkstérke)
Azathioprin Teilpopulation a f 365 Dosierung (taglich): 365 Erhaltungsdosen:
1,5 mg/kg KG — 41.062,5 mg —56.210 mg
2 mg/kg KG (115,5 mg — 154 mg
(115,5 mg — 154 mg 2 547,5 — 730 Filmtabletten
2 1,5 -2 Filmtabletten | a 75 mg Wirkstarke)
a 75 mg Wirkstarke)
Mycophenolat | Teilpopulation a ' 365 Erhaltungsdosis 365 Erhaltungsdosen:
Mofetil (taglich): 182.500 mg — 1.095.000 mg
500 mg —3.000 mg (2 730 Filmtabletten &
aufgeteilt auf zwei 250 mg — 2.190 Film-
Dosierungen pro Tag tabletten a 500 mg
(2 2 Filmtablettena | Wirkstarke)
250 mg — 6 Filmtablet-
ten & 500 mg
Wirkstérke)
Ciclosporin Teilpopulation a f 365 Erhaltungsdosis 365 Erhaltungsdosen:
(taglich): 54.750 mg — 73.000 mg
2 mg/kg KG — (2 taglich 730 Weich-
2,5 mglkg KG kapseln a 25 mg +
(morgens und abends je | 730 Weichkapseln a 50 mg
77 mg—96,25mg £ je | — 730 Weichkapseln a
1 Weichkapsel a 25 mg | 100 mg Wirkstarke)
+ 1 Weichkapsel a
50 mg — 1 Weichkapsel
a 100 mg Wirkstarke)
Methotrexat Teilpopulation a f 52,14 Erhaltungsdosis 52,14 Erhaltungsdosen:

(wochentlich):
7,5mg—15mg

(2 1 Tablette mit

7,5 mg — 1 Tablette mit
15 mg Wirkstérke)

391,05 mg —782,1 mg
(252,14 Tabletten a 7,5 mg
—52,14 Tabletten & 15 mg
Wirkstérke)
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(taglich):

0,1 mg/kg KG —

0,2 mg/kg KG
aufgeteilt auf zwei
Dosierungen pro Tag
(morgens: 3,7 mg —
7,4mg 2 4 -7 Hart-
kapseln a 1 mg
abends: 4 mg-8mg 2
4 — 8 Hartkapseln a
1 mg Wirkstarke)

Bezeichnung Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro
der Therapie | Population bzw. lungstage | (ggf. Spanne) ¢ Patient (ggf. Spanne)
(zu bewer- Patientengruppe | pro (gebrauchliches MaR; im
tendes Patient Falle einer nichtmedika-
Arzneimittel, pro Jahr mentosen Behandlung
zweckmaBige (9of. Angabe eines anderen im
Vergleichs- Spanne) ¢ jeweiligen Anwendungs-
therapie) gebiet international
gebrauchlichen Mafes)
Tacrolimus Teilpopulation a 365 Erhaltungsdosis 365 Erhaltungsdosen:

2.920 mg —5.475 mg

(2 morgens: 1.460 —
2.555 Hartkapseln a 1 mg

abends: 1.460 — 2.920 Hart-
kapseln a 1 mg Wirkstarke)

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur

Teilpopulation b

Eculizumab

Teilpopulation b

Korpergewicht:
> 40 kg

26,1

Erhaltungsdosis (alle
2 Wochen):
900 mg

(2 3 Durchstech-
flaschen a 300 mg
Wirkstarke)

26,1 Erhaltungsdosen:
23.490 mg

(2 78,3 Durchstechflaschen
a 300 mg Wirkstérke)

kommen.

b: Erwachsene mit AChR-Antikdrper-positiver refraktarer gMG.
c: Die Anzahl an Behandlungen fir Ravulizumab und Eculizumab wird in Anlehnung an die G-BA

Beschliisse sowie die Tragenden Griinde fir die Indikationserweiterungen fir aHUS aus dem Jahr 2021 sowie
fur péadiatrische Patienten mit PNH aus dem Jahr 2022 errechnet (3-6).
d: Fur das Korpergewicht wird ein durchschnittliches Képergewicht fiir Erwachsene von 77 kg entsprechend
der amtlichen Représentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 angenommen (14).
e: Die Wirkstarken wurden so gewahlt, dass die wirtschaftlichste Option Anwendung fand.

f: Im Rahmen eines Beratungsgespréches (Beratungsanforderung 2021-B-458) nach § 8 AM-NutzenV fir den
Wirkstoff Ravulizumab vom 10. Mérz 2022 bestimmte der G-BA fiir Teilpopulation a eine Therapie nach
arztlicher MalRgabe als zweckmaéRige Vergleichstherapie (7). Als geeignete Komparatoren wurden
Cholinesterase-Inhibitoren und Immunsuppressiva wie Glukokortikoide, Azathioprin, Mycophenolat Mofetil,
Ciclosporin, Methotrexat und Tacrolimus genannt.

g: Die Dosierung fiir Methylprednisolon wurde anhand der Aquivalenzdosis fiir Glukokortikoide angepasst,
nach der 5 mg Prednison bzw. Prednisolon ungefahr 4 mg Methylprednisolon entsprechen (23, 24).

AChR: Acetylcholinrezeptor; gMG: generalisierte Myasthenia gravis.

a: Erwachsene mit AChR-Antikorper-positiver gMG, die fiir immunsuppressive Basistherapie infrage

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z.B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Ravulizumab (Ultomiris®)

Seite 87 von 142




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.10.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Die Berechnung des Jahresverbrauchs pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel
Ravulizumab basiert auf der aktuellen Fachinformation (1). Die Angaben zum
Behandlungsmodus der zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) fir die Teilpopulation a
werden den entsprechenden Gebrauchs- und Fachinformationen der fiir die Behandlung von
gMG zugelassenen Medikamente Pyridostigmin (unretardiert bzw. retardiert) (10, 12),
Prednison (13), Prednisolon (15) und Azathioprin (17) entnommen. Darlber hinaus werden die
Angaben zum Behandlungsmodus der zVT flr die Teilpopulation a der aktuellen S2k-Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie der Myasthenia gravis entnommen (11), insbesondere fur die nur
im Off-Label-Use genutzten Medikamente Methylprednisolon (16), Mycophenolat Mofetil
(18), Ciclosporin (20), Methotrexat (21) und Tacrolimus (22). Die Berechnung des
Jahresverbrauchs pro Patient flr die zVT der Teilpopulation b Eculizumab basiert auf der
aktuellen Produktinformation (2). Das durchschnittliche Korpergewicht einer erwachsenen
Person liegt bei 77 kg entsprechend der amtlichen Représentativstatistik ,,Mikrozensus 2017
(14), welches fir die exemplarischen Berechnungen des Verbrauchs der Medikamente
zugrunde gelegt wurde.

Da jede Behandlung mit den zu infundierenden Komplementinhibitoren Ravulizumab und
Eculizumab innerhalb eines Tages abgeschlossen wird, entspricht die Anzahl der
Behandlungstage der Anzahl der Behandlungen pro Jahr. Wenn eine Tagesdosis der oral
verabreichten Cholinesterase-Inhibitoren oder Immunsuppressiva auf mehrere Einzeldosen
aufgeteilt werden soll, wurden diese, wenn mdglich, zu einer Behandlung zusammengefasst,
sodass die Anzahl an Behandlungstage der Anzahl an Behandlungen pro Jahr entspricht. Das
durchschnittliche Korpergewicht einer erwachsenen Person liegt bei 77 kg entsprechend der
amtlichen Représentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 (14). Aus diesem Grund wird zundchst
flr die Berechnung des exemplarischen Verbrauchs von Ravulizumab ein Patient mit einem
Korpergewicht von 77 kg zugrunde gelegt.

Zu bewertendes Arzneimittel: Ravulizumab

Die Dosierung von Ravulizumab erfolgt gemaR der Fachinformation kdérpergewichtsabhéngig
(sieche Tabelle 3-15) (1). In Tabelle 3-14 ist eine Ubersicht (iber den Jahresverbrauch von
Ravulizumab in Abhéngigkeit der Dosierung fir alle Koérpergewichtsklassen ab einem
Korpergewicht von mindestens 40 kg dargestellt.

Tabelle 3-15: Kdrpergewichtsabhangiges Dosierungsschema von Ravulizumab bei der Initial-
sowie der Erhaltungsdosis (1)

Korpergewicht Initialdosis 2 Erhaltungsdosis Dosierungsintervall in
der Erhaltungsphase

> 40 kg bis <60 kg 2.400 mg 3.000 mg alle 8 Wochen

> 60 kg bis < 100 kg 2.700 mg 3.300 mg alle 8 Wochen

>100 kg 3.000 mg 3.600 mg alle 8 Wochen

a: Die Initialdosis wird einmal verabreicht.
b: Die erste Erhaltungsdosis wird 2 Wochen nach der Initialdosis verabreicht, beginnend in Woche 3.
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Mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 77 kg entsprechend der amtlichen
Reprisentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 befindet sich ein Patient beziglich einer Therapie
mit Ravulizumab in der Korpergewichtsklasse zwischen > 60 kg und < 100 kg (14). In dieser
Korpergewichtsklasse wird Ravulizumab, wie zuvor beschrieben, zu Behandlungsbeginn als
Initialdosis und zwei Wochen darauffolgend, beginnend in Woche 3, alle acht Wochen bzw.
alle 56 Tage kontinuierlich als Erhaltungsdosis verabreicht. Da es sich bei gMG auch um eine
chronische Erkrankung handelt, welche einer lebenslangen Behandlung bedarf, wird in
Anlehnung an den G-BA Beschluss sowie die Tragenden Griinde aus dem Jahr 2022 fir die
Indikationserweiterung fir padiatrische Patienten mit PNH nur die Erhaltungstherapie fir diese
und folgende Berechnungen betrachtet (5, 6). Unter alleiniger Berlicksichtigung der
Erhaltungsphase erhélt ein Patient somit durchschnittlich 6,5 Erhaltungsdosen a 3.300 mg und
damit insgesamt 21.450 mg pro Jahr.

Der Jahresverbrauch fur die weiteren Korpergewichtsklassen > 40 kg bis < 60 kg und > 100 kg
berechnet sich entsprechend der Angaben in Tabelle 3-15 und Tabelle 3-14 auf die gleiche Art
und Weise.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Teilpopulation a: Therapie nach arztlicher
Mal3gabe

Pyridostigmin

Die Dosierung von Pyridostigmin erfolgt entsprechend der Fachinformation (10). In Tabelle 3-
14 ist eine Ubersicht tiber den Jahresverbrauch von Pyridostigmin dargestellt. Patienten sollen
zwei- bis viermal téglich ein bis drei iberzogene Tabletten Pyridostigmin a 60 mg mit einer
Gesamtdosis von 120 bis 720 mg pro Tag einnehmen. Bei 365 Tagesdosen ergeben sich so pro
Patient 43.800 mg bis 262.800 mg Pyridostigmin pro Jahr.

Pyridostigmin retard

Die Dosierung von Pyridostigmin retard erfolgt gemaf der Fachinformation (12). In Tabelle 3-
14 ist eine Ubersicht tiber den Jahresverbrauch von Pyridostigmin retard dargestellt. Patienten
sollen zweimal taglich ein bis drei Retardtabletten Pyridostigmin retard a 180 mg mit einer
Gesamtdosis von 360 bis 1080 mg pro Tag eingenommen werden einnehmen. Damit ergeben
sich bei 365 Tagesdosen 131.400 mg bis 394.200 mg pro Jahr.

Glukokortikoide

Prednison

Die Dosierung von Prednison erfolgt kérpergewichtsabhangig entsprechend den Angaben in
der Fachinformation und der aktuellen S2k-Leitlinie (11, 13). In Tabelle 3-14 ist eine Ubersicht
uber den Jahresverbrauch von Prednison dargestellt. In der S2k-Leitlinie werden 0,5 mg/kg
Korpergewicht (KG) bis 1,5mg/kg KG Prednison empfohlen. Unter Verwendung des
durchschnittlichen Koérpergewichts einer erwachsenen Person von 77 kg entsprechend der
amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 ergibt sich somit eine Spanne fir die
Tagesdosis von 38,5mg bis 1155mg (14). Da zum Erreichen dieser Tagesdosis 2 bis
5,75 Tabletten a 20 mg Wirkstarke eingenommen werden, ergeben sich fur einen Patienten bei
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365 Behandlungen aufgrund der Langzeittherapie infolgedessen 14.600 mg bis 41.975 mg pro
Jahr.

Prednisolon

Die Dosierung von Prednisolon erfolgt kdrpergewichtsabhangig entsprechend den Angaben in
der Fachinformation und der aktuellen S2k-Leitlinie (11, 15). In Tabelle 3-14 ist eine Ubersicht
uber den Jahresverbrauch von Prednisolon dargestellt. In der S2k-Leitlinie werden
0,5mg/kg KG bis 1,5mg/kg KG Prednisolon empfohlen. Unter Verwendung des
durchschnittlichen Korpergewichts einer erwachsenen Person von 77 kg ergibt sich somit eine
Spanne fiir die Tagesdosis von 38,5 mg bis 115,5 mg (14). Da zum Erreichen dieser Tagesdosis
2 bis 5,75 Tabletten a 20 mg Wirkstarke eingenommen werden, ergeben sich fir einen
Patienten bei 365 Behandlungen aufgrund der Langzeittherapie insgesamt14.600 mg bis
41.975 mg pro Jahr.

Methylprednisolon

Die Dosierung von Methylprednisolon erfolgt korpergewichtsabhangig fur das vorliegende
Anwendungsgebiet entsprechend den Angaben in der aktuellen S2k-Leitlinie (11). Die
Dosierung fir Methylprednisolon wurde anhand der Aquivalenzdosis fiir Glukokortikoide
angepasst, nach der 5 mg Prednison bzw. Prednisolon ungefahr 4 mg Methylprednisolon
entsprechen (23, 24). Somit ergeben sich 0,4 mg/kg KG bis 1,2 mg/kg KG Methylprednisolon
pro Tag. Unter Verwendung des durchschnittlichen Kérpergewichts einer erwachsenen Person
von 77 kg ergibt sich somit eine Spanne fir die Tagesdosis von 30,8 mg bis 92,4 mg (14). In
Tabelle 3-14 ist eine Ubersicht tber den daraus hergeleiteten Jahresverbrauch von
Methylprednisolon dargestellt. Da zum Erreichen dieser Tagesdosis 2 bis 5,75 Tabletten a
16 mg Wirkstarke eingenommen werden, ergeben sich fiir einen Patienten bei
365 Behandlungen aufgrund der Langzeittherapie 11.680 mg bis 33.580 mg pro Jahr.

Azathioprin

Laut S2k-Leitlinie betragt die Erhaltungsdosis mit Azathioprin in der Langzeittherapie, welche
hier betrachtet wird, 1,5 mg/kg KG bis 2 mg/kg KG (11). Somit wird fur die weiteren
Berechnungen eine Spanne von 1,5 mg/kg KG bis 2 mg/kg KG verwendet. Unter Verwendung
des durchschnittlichen Korpergewichts einer erwachsenen Person von 77 kg ergibt sich somit
eine Spanne fir die Tagesdosis von 115,5 mg/kg KG bis 154 mg/kg KG (14). In Tabelle 3-14
ist eine Ubersicht tiber den Jahresverbrauch von Azathioprin dargestellt. Da zum Erreichen
dieser Tagesdosis 1,5 bis 2 Filmtabletten & 75 mg Wirkstarke eingenommen werden, ergeben
sich pro Patient bei 365 Behandlungen aufgrund der Langzeittherapie insgesamt 41.062,5 mg
bis 56.210 mg pro Jahr.

Mycophenolat Mofetil

Die Dosierung von Mycophenolat Mofetil erfolgt laut Fachinformation und aktueller S2k-
Leitlinie korpergewichtsunabhangig (11, 18). Die Dosierung fiir das Anwendungsgebiet gMG
erfolgt gemdlR der S2k-Leitlinie mit 500 mg bis 3.000 mg pro Tag, aufgeteilt auf zwei
Einzeldosen (11). Fir eine Tagesdosis von 500 mg missen dabei zwei Filmtabletten a 250 mg
eingenommen werden. In Tabelle 3-14 ist eine Ubersicht (iber den Jahresverbrauch von
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Mycophenolat Mofetil dargestellt. Es ergeben sich bei 365 Tagesdosen 182.500 mg bis
1.095.000 mg pro Jahr.

Ciclosporin

Die Dosierung von Ciclosporin erfolgt laut Fachinformation und aktueller S2k-Leitlinie
kdrpergewichtsabhdngig (11, 18). Die Dosierung fiir das Anwendungsgebiet gMG erfolgt in
der Erhaltungstherapie geméald der S2k-Leitlinie mit 2 mg/kg KG bis 2,5 mg/kg KG pro Tag,
aufgeteilt auf zwei Einzeldosen (11). Unter Verwendung des durchschnittlichen
Korpergewichts einer erwachsenen Person von 77 kg ergibt sich somit eine Spanne fir die
Tagesdosis von 154 mg/kg KG bis 192,5 mg/kg KG (14). In Tabelle 3-14 ist eine Ubersicht
uber den Jahresverbrauch von Ciclosporin dargestellt. Da zum Erreichen der Tagesdosis
morgens und abends je 1 Weichkapsel a 25 mg und 1 Weichkapsel a 50 mg bis 1 Weichkapsel
a 100 mg Wirkstarke eingenommen werden, ergeben sich pro Patient bei der Langzeittherapie
von 365 Behandlungen insgesamt 54.750 mg bis 73.000 mg pro Jahr.

Methotrexat

Die Dosierung von Methotrexat erfolgt gemal? Fachinformation und aktueller S2k-Leitlinie
korpergewichtsunabhéngig einmal wdchentlich (11, 21). Fur das Anwendungsgebiet gMG
sollen entsprechend der S2k-Leitlinie einmal pro Woche 7,5 mg bis 15 mg Methotrexat
eingenommen werden (11). In Tabelle 3-14 ist eine Ubersicht tiber den Jahresverbrauch von
Methotrexat dargestellt. Aufgrund der wdchentlichen Gabe erfolgen bei der angezeigten
Langzeittherapie pro Jahr 52,14 Behandlungen mit insgesamt 391,05 mg bis 782,1 mg pro
Patient.

Tacrolimus

Entsprechend der Fachinformation und der aktuellen S2k-Leitlinie erfolgt die Dosierung von
Tacrolimus korpergewichtsabhéngig (11, 22). Laut der S2k-Leitlinie liegt die Tagesdosis im
Anwendungsgebiet gMG bei 0,1 mg/kg KG bis 0,2 mg/kg KG, aufgeteilt auf zwei Einzeldosen
(11). Bei dem durchschnittlichen Kdrpergewicht einer erwachsenen Person von 77 kg ergibt
sich somit eine Spanne fir die Tagesdosis von 7,7 mg/kg KG bis 15,4 mg/kg KG (14). In
Tabelle 3-14 ist eine Ubersicht tiber den Jahresverbrauch von Tacrolimus dargestellt. Da zum
Erreichen der Tagesdosis morgens 4 bis 7 Hartkapseln a 1 mg und abends 4 bis 8 Hartkapseln
a 1 mg Wirkstarke eingenommen werden, ergeben sich aufgrund der Langzeittherapie bei
365 Behandlungen fir einen Patienten 2.920 mg bis 5.475 mg pro Jahr.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Teilpopulation b: Eculizumab

Das Dosierungsschema der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir die Teilpopulation b
Eculizumab erfolgt laut Produktinformation fur erwachsene Patienten
kdrpergewichtsunabhéngig aus einer Induktionsphase mit einer wochentlichen Dosierung von
600 mg, an die sich eine Erhaltungsphase mit einer Dosierung von 900 mg alle zwei Wochen
bzw. alle 14 Tage anschlieRt (2). Eine Ubersicht iiber den Jahresverbrauch ist in Tabelle 3-14
dargestellt. Unter alleiniger Berlcksichtigung der Erhaltungsphase erhélt ein Patient somit
durchschnittlich 26,1 Erhaltungsdosen & 900 mg und damit insgesamt 23.490 mg pro Jahr.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmalRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere | gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive) 2

Zu bewertendes Arzneimittel

Ravulizumab (Ultomiris®) Konzentrat zur Herstellung einer 5.264,31 €
Infusionsldsung; eine Durchstechflasche mit | (Gesetzlicher
3 mL enthélt 300 mg Ravulizumab Apothekenabschlag: 1,77 €
Apothekenverkaufspreis (AVP, brutto) SGB V: entféllt)
=5.266,08 €
Konzentrat zur Herstellung einer 19.279,38 €
Infusionsldsung; eine Durchstechflasche mit | (Gesetzlicher
11 mL enthalt 1.100 mg Ravulizumab Apothekenabschlag: 1,77 €
Eine Durchstechflasche pro Packung Herstellerrabatt nach § 130a
Apothekenverkaufspreis (AVP, brutto) SGB V: entféllt)
=19.281,15€

ZweckmaéRige Vergleichstherapie fiir Teilpopulation a: Therapie nach drztlicher MaRgabe °

Pyridostigmin (unretardiert) Eine Uberzogene Tablette enthélt 60 mg 34,14 €

(z.B. Mestinon® 60) Pyridostigminbromid (Gesetzlicher
100 Tabletten pro Packung Apothekenabschlag: 1,77 €
Apothekenverkaufspreis (AVP, brutto) Herstellerrabatt nach § 130a
=37,13€ SGB V: 1,23 €)
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Pyridostigmin (retardiert)
(z.B. Mestinon® retard) °

Eine Retardtablette enthélt 180 mg
Pyridostigminbromid.

100 Tabletten pro Packung
Apothekenverkaufspreis (AVP, brutto)
=243,14 €

230,36 €

(Gesetzlicher
Apothekenabschlag: 1,77 €

Herstellerrabatt nach § 130a
SGB V: 11,00 €)

Prednison
(z.B. Prednison GALEN®)

Eine Tablette enthdlt 20 mg Prednison
100 Tabletten pro Packung

Festbetrag (Stufe I)
=29,25€

27,48 €

(Gesetzlicher
Apothekenabschlag: 1,77 €

Herstellerrabatt nach § 130a
SGB V: entféllt)

Prednisolon
(z.B. Prednisolon AL) ®

Eine Tablette enthdlt 20 mg Prednisolon
100 Tabletten pro Packung

Festbetrag (Stufe I)
=21,59€

19,82 €

(Gesetzlicher
Apothekenabschlag: 1,77 €

Herstellerrabatt nach § 130a
SGB V: entféllt)

Methylprednisolon
(z.B. Metypred®) ©

Eine Tablette enthélt 16 mg
Methylprednisolon

100 Tabletten pro Packung

Festbetrag (Stufe I)
=73,80€

72,03 €

(Gesetzlicher
Apothekenabschlag: 1,77 €

Herstellerrabatt nach § 130a
SGB V: entféllt)

Azathioprin
(z.B. Azathioprin STADA®) ©

Eine Tablette enthalt 75 mg Azathioprin
100 Tabletten pro Packung

Festbetrag (Stufe I)
=49,79 €

48,02 €

(Gesetzlicher
Apothekenabschlag: 1,77 €

Herstellerrabatt nach § 130a
SGB V: entféllt)

Mycophenolat Mofetil
(z.B. CellCept®) ®

Eine Kapsel enthalt 250 mg Mycophenolat
Mofetil

300 Kapseln pro Packung

Festbetrag (Stufe I)
=279,89 €

278,12 €

(Gesetzlicher
Apothekenabschlag: 1,77 €

Herstellerrabatt nach § 130a
SGB V: entféllt)

Eine Tablette enthalt 500 mg Mycophenolat
Mofetil

150 Tabletten pro Packung

Festbetrag (Stufe I)
=24928 €

247,51 €

(Gesetzlicher
Apothekenabschlag: 1,77 €

Herstellerrabatt nach § 130a
SGB V: entféllt)

Ciclosporin
(z.B. Ciclosporin Pro) ®

Eine Weichkapsel enthélt 25 mg Ciclosporin
100 Weichkapseln pro Packung

Festbetrag (Stufe I)
=106,15€

104,38 €

(Gesetzlicher
Apothekenabschlag: 1,77 €

Herstellerrabatt nach § 130a
SGB V: entféllt)

Eine Weichkapsel enthélt 50 mg Ciclosporin
100 Weichkapseln pro Packung

Festbetrag (Stufe I)
=202,34 €

200,57 €

(Gesetzlicher
Apothekenabschlag: 1,77 €

Herstellerrabatt nach § 130a
SGB V: entféllt)

Eine Weichkapsel enthélt 100 mg
Ciclosporin

394,24 €
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100 Weichkapseln pro Packung (Gesetzlicher
Festbetrag (Stufe 1) Apothekenabschlag: 1,77 €
=396,01 € Herstellerrabatt nach § 130a
SGB V: entféllt)
Methotrexat Eine Tablette enthalt 7,5 mg Methotrexat 31,94 €
(2.B. MTX Hexal®) ® 30 Tabletten pro Packung (Gesetzlicher
Festbetrag (Stufe 1) Apothekenabschlag: 1,77 €
=33,71€ Herstellerrabatt nach § 130a
SGB V: entféllt)
Eine Tablette enthadlt 15 mg Methotrexat 5598 €
30 Tabletten pro Packung (Gesetzlicher
Festbetrag (Stufe 1) Apothekenabschlag: 1,77 €
=57,775€ Herstellerrabatt nach § 130a
SGB V: entféllt)
Tacrolimus Eine Kapsel enthélt 1 mg Tacrolimus 175,94 €
(z.B. Dailiport®) ® 100 Kapseln pro Packung (Gesetzlicher
Apothekenverkaufspreis (AVP, brutto) Apothekenabschlag: 1,77 €
= 186,00 € Herstellerrabatt nach § 130a
SGB V: 8,29 €)
ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Teilpopulation b
Eculizumab (Soliris®) Konzentrat zur Herstellung einer 5.540,99 €
Infusionslésung, eine Durchstechflasche mit (Gesetzlicher
30 mL enthalt 300 mg Eculizumab Apothekenabschlag: 1,77 €
Eine Durchstechflasche pro Packung Herstellerrabatt nach § 130a
Apothekenverkaufspreis (AVP, brutto) SGB V: 335,09 €)
=5.877,85 €

a: Die Berechnungen der Kosten erfolgten anhand der in der Lauer-Taxe (Stand: 01.09.2022) gelisteten Preise.

b: Im Rahmen eines Beratungsgespraches (Beratungsanforderung 2021-B-458) nach § 8 AM-NutzenV fiir den
Wirkstoff Ravulizumab vom 10. Mérz 2022 bestimmte der G-BA fiir Teilpopulation a eine Therapie nach
arztlicher MaRgabe als zweckméRige Vergleichstherapie (7). Als geeignete Komparatoren wurden
Cholinesterase-Inhibitoren und Immunsuppressiva wie Glukokortikoide, Azathioprin, Mycophenolat Mofetil,
Ciclosporin, Methotrexat und Tacrolimus genannt.

AVP: Apothekenverkaufspreis; SGB: Sozialgesetzbuch.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zum Apothekenverkaufspreis (AVP, brutto) und zur Héhe des Herstellerrabatts
nach § 130a SGB V fur die aufgefiihrten Arzneimittel wurden der Lauer-Taxe (Stand: 01.
September 2022) entnommen. Bei festbetragsgeregelten Produkten wurde entsprechend der
Angaben in der Modulvorlage der Festbetrag herangezogen.

Zu bewertendes Arzneimittel: Ravulizumab

Laut Fachinformation von Ravulizumab (Ultomiris®) ist das zu bewertende Arzneimittel in
zwei verschiedenen Wirkstéarken verfligbar. Eine Durchstechflasche enthdlt entweder 3 mL
Ravulizumab mit 300 mg Préparat oder 11 mL Ravulizumab mit 1.100 mg Préparat zur
Herstellung einer Infusionslsung (1). Laut Lauer-Taxe betrégt der AVP (brutto) fur Ultomiris®
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5.266,08 Euro flr eine Wirkstarke von 300 mg/ 3 mL und 19.281,15 Euro fur eine Wirkstarke
von 1.100 mg/ 11 mL. Nach Abzug des gesetzlichen Apothekenabschlags von 1,77 Euro
(Herstellerrabatt nach § 130a SGB V entfillt) ergeben sich fir Ultomiris® Kosten von
5.264,31 Euro flr eine Durchstechflasche mit einer Wirkstarke von 300 mg/ 3 mL sowie flr
eine Durchstechflasche mit einer Wirkstarke von 1.100 mg/ 11 mL 19.279,38 Euro.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fir Teilpopulation a: Therapie nach arztlicher
Mal3gabe

Pyridostigmin

Laut Fachinformation von Pyridostigmin (Mestinon® 60) enthilt eine (berzogene Tablette
60 mg Pyridostigminbromid (10). Eine Packung enthélt 100 Tabletten. Laut Lauer-Taxe betragt
der AVP (brutto) fiur Mestinon® 60 37,13 Euro. Nach Abzug des gesetzlichen
Apothekenabschlags von 1,77 Euro und des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V von
1,23 Euro ergeben sich fiir eine Packung Mestinon® 60 Kosten von 34,14 Euro.

Pyridostigmin retard

Laut Fachinformation von Pyridostigmin (Mestinon® retard) enthélt eine Retardtablette 180 mg
Pyridostigminbromid (12). Eine Packung enthalt 100 Retardtabletten. Laut Lauer-Taxe betréagt
der AVP (brutto) fir Mestinon® retard 204,32 Euro. Nach Abzug des gesetzlichen
Apothekenabschlags von 1,77 Euro und des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V von
11,00 Euro ergeben sich fiir eine Packung Mestinon® retard Kosten von 230,36 Euro.

Glukokortikoide

Prednison

Laut Fachinformation von Prednison (Prednison GALEN®) enthilt eine Tablette entweder
5 mg, 10 mg, 20 mg oder 50 mg Prednison (25). Eine Packung enthalt 100 Tabletten a 5 mg,
10 mg oder 20 mg bzw. 50 Tabletten a 50 mg. Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde die Wirkstérke von 20 mg verwendet, fiir die der Festbetrag (Stufe I) laut Lauer-Taxe
bei 29,25 Euro liegt. Nach Abzug des gesetzlichen Apothekenabschlags von 1,77 Euro
(Herstellerrabatt nach § 130a SGB V entféllt) ergeben sich fiir eine Packung mit 100 Tabletten
Prednison GALEN® mit einer Wirkstarke von 20 mg Kosten von 27,48 Euro.

Prednisolon

Laut Fachinformation von Prednisolon (Prednisolon AL) enthélt eine Tablette entweder 5 mg,
10 mg, 20 mg oder 50 mg Prednison (26). Eine Packung enthalt 100 Tabletten a 5 mg, 10 mg
oder 20 mg bzw. 50 Tabletten a 50 mg. Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde die
Wirkstarke von 20 mg verwendet, fiir die der Festbetrag (Stufel) laut Lauer-Taxe bei
21,59 Euro liegt. Nach Abzug des gesetzlichen Apothekenabschlags von 1,77 Euro
(Herstellerrabatt nach 8 130a SGB V entféllt) ergeben sich fur eine Packung mit 100 Tabletten
Prednisolon AL Kosten von 19,82 Euro fur eine Wirkstérke von 20 mg.
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Methylprednisolon

Laut Fachinformation von Methylprednisolon (Metypred®) enthélt eine Tablette entweder
4 mg, 8 mg, 16 mg oder 40 mg Methylprednisolon (27, 28). Eine Packung enth&lt 100 Tabletten
Metypred® a 4 mg, 8 mg oder 16 mg bzw. 50 Tabletten Metypred® a 40 mg. Fir die
Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde die Wirkstérke von 16 mg verwendet, fiir die der
Festbetrag (Stufe I) laut Lauer-Taxe bei 73,80 Euro liegt. Nach Abzug des gesetzlichen
Apothekenabschlags von 1,77 Euro (Herstellerrabatt nach § 130a SGB V entfallt) ergeben sich
fiir eine Packung mit 100 Tabletten Metypred® Kosten von 72,03 Euro fiir eine Wirkstarke von
16 mg.

Azathioprin

Laut Fachinformation von Azathioprin (Azathioprin STADA®) enthélt eine Tablette entweder
25 mg, 50 mg, 75 mg oder 100 mg Azathioprin (17, 29). Eine Packung enthélt 100 Tabletten
Azathioprin STADA®. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde die Wirkstirke
75 mg verwendet, fiir die der Festbetrag (Stufe 1) laut Lauer-Taxe bei 49,79 Euro liegt. Nach
Abzug des gesetzlichen Apothekenabschlags von 1,77 Euro (Herstellerrabatt nach § 130a
SGB V entfillt) ergeben sich fiir eine Packung mit 100 Tabletten Azathioprin STADA® mit
einer Wirkstarke von 75 mg Kosten von 48,02 Euro.

Mycophenolat Mofetil

Arzneimittel mit Mycophenolat Mofetil der folgenden pharmazeutischen Unternehmen sind
entsprechend der ,,Anlage VI  zum  Abschnitt K  der  Arzneimittel-Richtlinie
Verordnungsfahigkeit  von  zugelassenen  Arzneimitteln in  nicht  zugelassenen
Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use)* des GBA verordnungsfahig und werden daher in
den folgenden Berechnungen der Jahrestherapiekosten beruicksichtigt (19): AxiCorp Pharma
GmbH, kohlpharma GmbH, MTK-PHARMA-Vertriebs-GmbH, Oripharm GmbH, Pharma
Gerke Arzneimittelvertriebs GmbH, Roche Registration GmbH und Teva Pharma B.V.

Laut Fachinformation von Mycophenolat Mofetil (CellCept®) enthalt eine Tablette entweder
250 mg oder 500 mg Mycophenolat Mofetil (18, 30). Eine Packung enthalt 300 Tabletten mit
einer Wirkstarke von 250 mg oder 150 Tabletten mit einer Wirkstarke von 500 mg. Fir die
Wirkstarke 250 mg liegt der Festbetrag (Stufe 1) laut Lauer-Taxe bei 279,89 Euro und fir die
Wirkstarke von 500 mg bei 249,28 Euro. Nach Abzug des gesetzlichen Apothekenabschlags
von 1,77 Euro (Herstellerrabatt nach 8 130a SGB V entfallt) ergeben sich fur eine Packung
CellCept® eine Packung mit 300 Tabletten mit einer Wirkstarke von 250 mg Kosten von
278,12 Euro sowie flr eine Packung mit 150 Tabletten mit einer Wirkstarke von 500 mg
Kosten von 247,51 Euro.

Ciclosporin

Laut Fachinformation von Ciclosporin (Ciclosporin Pro) enthdlt eine Weichkapsel entweder
10 mg, 25mg, 50 mg oder 100 mg Methylprednisolon (20). Eine Packung enthélt
100 Weichkapseln Ciclosporin Pro. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurden die
Wirkstarken 50 mg und 100 mg verwendet, fur die der Festbetrag (Stufe I) laut Lauer-Taxe bei
202,34 Euro bzw. 396,01 Euro liegt. Nach Abzug des gesetzlichen Apothekenabschlags von
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1,77 Euro (Herstellerrabatt nach § 130a SGB V entfallt) ergeben sich fur Ciclosporin Pro
Kosten von 200,57 Euro fur eine Packung mit 100 Weichkapseln mit einer Wirkstarke von
50 mg sowie 394,24 Euro fir eine Wirkstarke von 100 mg.

Methotrexat

Laut Fachinformation von Methotrexat (MTX Hexal®) enthilt eine Tablette entweder 2,5 mg,
7,5 mg, 10 mg, oder 15 mg Methotrexat (21). Eine Packung enthlt 30 Tabletten MTX Hexal®.
Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurden die Wirkstarken 7,5 mg und 15 mg
verwendet, flr die der Festbetrag (Stufe 1) laut Lauer-Taxe bei 33,71 Euro bzw. 57,75 Euro
liegt. Nach Abzug des gesetzlichen Apothekenabschlags von 1,77 Euro (Herstellerrabatt nach
§ 130a SGB V entfillt) ergeben sich fiir eine Packung mit 30 Tabletten MTX Hexal® Kosten
von 31,94 Euro fur eine Wirkstarke von 7,5 mg sowie 55,98 Euro fiir eine Wirkstarke von
15 mg.

Tacrolimus

Laut Fachinformation von Tacrolimus (Prograf™, Crilomus®, TACRO-cell®, Dailiport®)
enthalt eine Hartkapsel entweder 0,5 mg, 0,75 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg oder 5 mg Tacrolimus
(22, 31-33). Eine Packung enthélt bis zu 100 Hartkapseln Tacrolimus. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde eine Wirkstarke von 1 mg verwendet, um die wirtschaftlichste
Option abzubilden. Laut Lauer-Taxe betragt der AVP (brutto) fiir Dailiport® 186,00 Euro fiir
eine Wirkstiarke von 1 mg. Fir eine Packung mit 100 Hartkapseln Dailiport® mit einer
Wirkstarke von 1 mg ergeben sich nach Abzug des gesetzlichen Apothekenabschlags von
1,77 Euro sowie des Herstellerrabatts nach 8§ 130a SGBV von 8,29 Euro Kosten von
175,94 Euro.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Teilpopulation b: Eculizumab

Laut Produktinformation von Eculizumab (Soliris®) enthalt eine Durchstechflasche mit 30 mL
Eculizumab 300 mg Praparat zur Herstellung einer Infusionslosung (2). Dabei ist pro Packung
generell jeweils eine Durchstechflasche enthalten. Fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
Soliris® entstehen Kosten des AVP (brutto) von 5.877,85 Euro. Nach Abzug des gesetzlichen
Apothekenabschlags von 1,77 Euro sowie des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V von
335,09 Euro ergeben sich fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Teilpopulation b Soliris®
Kosten von 5.540,99 Euro.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&RBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéligen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaf3igen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-17: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)
(34)

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

ZyKilus etc.
Zu bewertendes Arzneimittel
Ravulizumab Teilpopulation a? | Herstellung bei 1 6,5°¢
(Ultomiris®) sowie parenteralen

Losungen mit
monoklonalen
Antikorpern
(Hilfstaxe,
Anlage 3, Teil 2,
Absatz 8)

Teilpopulation b
b

Verabreichungen 1 6,5°¢
intravendser
Infusionen (EBM-
Ziffer 02100)

Ambulante 1 6,5°¢
Betreuung 2 h (auch
fur alle mAbs)
(EBM-Ziffer
01510)

ZweckmaRige Vergleichstherapie fuir Teilpopulation a: Therapie nach drztlicher MaRgabe ¢

Pyridostigmin Teilpopulation a | Es fallen keine Kosten fiir zusétzlich notwendige Leistungen an
(unretardiert) d

Pyridostigmin Teilpopulation a | Es fallen keine Kosten fiir zusétzlich notwendige Leistungen an
(retardiert) d

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 98 von 142



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 17.10.2022

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je
Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen pro Patient
pro Jahr

Prednison

Teilpopulation a
d

RegelmaRige

augenarztliche
Untersuchung
(EBM-Ziffern
06211, 06212)

Vierteljahrlich

Prednisolon

Teilpopulation a
d

Regelmalige

augenarztliche
Untersuchung
(EBM-Ziffern
06211, 06212)

Vierteljahrlich

Methylprednisolon

Teilpopulation a
d

Regelmalige

augenérztliche
Untersuchung
(EBM-Ziffern
06211, 06212)

Vierteljahrlich

Azathioprin

Teilpopulation a
d

RegelmaRiges
komplettes Blutbild
(EBM-Ziffer
32122)

Vierteljahrlich
bis monatlich

Regelmalige
Uberwachung der
Leberfunktion
(EBM-Ziffern
32058, 32068,
32069, 32070,
32071, 32075,
32435)

Vierteljahrlich
bis monatlich

Mycophenolat
Mofetil

Teilpopulation a
d

Es fallen keine Kosten flr zusétzlich notwendige Leistungen an

Ciclosporin

Teilpopulation a
d

Regelmalige
Messung des
Wirkstoffspiegels
im Blut (EBM-
Ziffer 32374)

Vierteljahrlich
bis monatlich

4-12

RegelmaRige
Uberwachung der
Nierenfunktion
(EBM-Ziffern
32065, 32066,
32197)

Monatlich

12

Regelmalige
Uberwachung der
Leberfunktion
(EBM-Ziffern
32058, 32068,

Monatlich

12

Ravulizumab (Ultomiris®)

Seite 99 von 142



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 17.10.2022

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je
Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen pro Patient
pro Jahr

32069, 32070,
32071, 32075,
32435)

Bestimmung von
Serumlipiden,
Kalium,
Magnesium,
Harnsaure (EBM-
Ziffern 32060,
32063, 32064,
32081, 32248)

Monatlich

12

Methotrexat

Teilpopulation a
d

Regelmalige
Messung des
Wirkstoffspiegels
im Blut (EBM-
Ziffer 32344)

Monatlich

12

Regelmalige
Kontrolle des
Blutbildes (EBM-
Ziffer 32122)

Taglich bis
wochentlich

52 - 365

Regelmalige
Uberwachung der
Leberfunktion
(EBM-Ziffern
32058, 32068,
32069, 32070,
32071, 32075,
32435)

Monatlich

12

RegelmalRige
Uberwachung der
Nierenfunktion
(EBM-Ziffern
32065, 32066,
32197)

Monatlich

12

Regelmalige
Urinuntersuchungen
(EBM-Ziffer
32720)

Monatlich

12

Tacrolimus

Teilpopulation a
d

RegelmaRige
Messung des
Wirkstoffspiegels
im Blut (EBM-
Ziffer 32314)

Vierteljahrlich
bis monatlich

ZweckmaBige Vergleichstherapie fir Te

ilpopulation b

Eculizumab

Teilpopulation b

Herstellung bei

26,12
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der zusatzlich
Therapie (zu Population bzw. | zusétzlichen GKV- | zusatzlich notwendigen GKV-
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen | Leistungen pro Patient
Arzneimittel, GKV- pro Jahr
zweckmaRige Leistungen je
Vergleichstherapie) Episode,

Zyklus etc.

parenteralen
Loésungen mit
monoklonalen
Antikdrpern
(Hilfstaxe,
Anlage 3, Teil 2,
Absatz 8)

Verabreichungen 1 26,12
intravendser
Infusionen (EBM-
Ziffer 02100)

Ambulante 1 26,12
Betreuung 2 h (auch
flr alle mAbs)
(EBM-Ziffer
01510)

a: Erwachsene mit AChR-Antikorper-positiver gMG, die fur immunsuppressive Basistherapie infrage
kommen.

b: Erwachsene mit AChR-Antikdrper-positiver refraktarer gMG.

c: Die Anzahl an Behandlungen wird in Anlehnung an die G-BA Beschliisse sowie die Tragenden Grinde
flr die Indikationserweiterungen fir aHUS aus dem Jahr 2021 sowie fiir padiatrische Patienten mit PNH aus
dem Jahr 2022 errechnet (3-6).

d: Im Rahmen eines Beratungsgespraches (Beratungsanforderung 2021-B-458) nach § 8 AM-NutzenV fir
den Wirkstoff Ravulizumab vom 10. Mérz 2022 bestimmte der G-BA fir Teilpopulation a eine Therapie
nach &rztlicher Maligabe als zweckméRige Vergleichstherapie (7). Als geeignete Komparatoren wurden
Cholinesterase-Inhibitoren und Immunsuppressiva wie Glukokortikoide, Azathioprin, Mycophenolat
Mofetil, Ciclosporin, Methotrexat und Tacrolimus genannt.

AChR: Acetylcholinrezeptor. EBM: einheitlicher Bewertungsmalstab; gMG: generalisierte Myasthenia
gravis; h: Stunden; mAbs: Monoklonale Antikérper (engl. monoklonal antibodies).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zu bewertendes Arzneimittel: Ravulizumab

Laut Fachinformation muss Ravulizumab zur Herstellung einer Infusionslésung auf eine
definierte Endkonzentration von 50 mg/mL verdinnt werden (1). AnschlieBend wird die
intravendse Infusion mittels Spritzenpumpe oder Infusionspumpe ber einen Mindestzeitraum
von 30 bis 55 Minuten (0,5 bis 0,9 Stunden), abh&ngig vom Korpergewicht, gegeben. Da
Ravulizumab als Langzeittherapie alle acht Wochen gegeben wird, wird von 6,5 Infusionen pro
Jahr ausgegangen.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Teilpopulation a: Therapie nach arztlicher
Mal3gabe

Pyridostigmin
Laut Fachinformation von Pyridostigmin sind keine zusatzlichen Leistungen notwendig (10).

Pyridostigmin retard
Laut Fachinformation von Pyridostigmin sind keine zusatzlichen Leistungen notwendig (12).

Glukokortikoide

Prednison

Laut Fachinformation von Prednison sind bei einer langdauernden Therapie regelmaRige
augenarztliche Kontrollen in dreimonatigen Abstdnden angezeigt (EBM-Ziffern 06211 bzw.
06212) (25).

Prednisolon

Laut Fachinformation von Prednisolon sind bei einer langdauernden Therapie regelméRige
augendrztliche Kontrollen in dreimonatigen Abstdnden angezeigt (EBM-Ziffern 06211 bzw.
06212) (26).

Methylprednisolon

Laut Fachinformation von Methylprednisolon sind bei einer langdauernden Therapie
regelmaRige augenarztliche Kontrollen in dreimonatigen Abstanden angezeigt (EBM-Ziffern
06211 bzw. 06212) (27, 28).

Azathioprin

Laut Fachinformation von Azathioprin sollte wahrend der ersten acht Wochen der Therapie
mindestens einmal wdchentlich ein Blutbild einschlieBlich Thrombozytenz&hlung angefertigt
werden (EBM-ziffer 32122) (17, 29). Nach acht Wochen kann die Haufigkeit der
Blutbildkontrollen auf monatliche Abstdnde (maximal vierteljahrlich) reduziert werden.
Azathioprin ist hepatotoxisch, weshalb im Verlauf der Behandlung regelméRige Kontrollen
durch Leberfunktionstests durchgefuhrt werden sollten (EBM-Ziffern 32058, 32068, 32069,
32070, 32071, 32075, 32435). Die Fachinformation gibt zur generellen H&ufigkeit dieser
Kontrollen keine quantitativen Angaben, sodass hier von vierteljhrlichen Kontrollen
ausgegangen wird.

Mycophenolat Mofetil

Laut Fachinformation von Mycophenolat Mofetil soll ein komplettes Blutbild wahrend des
ersten Monats der Behandlung wéchentlich, wéhrend des zweiten und dritten Monats der
Behandlung zweimal pro Monat und dann monatlich fur die restlichen 9 Monate des ersten
Behandlungsjahres erhoben werden (18, 30). Dartber hinaus sind, bezogen auf die
Langzeittherapie, keine zusétzlichen Leistungen notwendig. Darum werden hier Kkeine
zusétzlichen Leistungen berticksichtigt.
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Ciclosporin

Laut Fachinformation von Ciclosporin wird fur Nicht-Transplantationspatienten wird eine
gelegentliche Uberwachung der Ciclosporin-Blutspiegel empfohlen (EBM-Ziffer 32374) (20).
Die Fachinformation gibt jedoch keine quantitativen Angaben zur generellen Haufigkeit der
Blutspiegelmessung, sodass hier von einer Spanne von monatlich bis vierteljahrlich
ausgegangen wird. Dartiber hinaus ist eine regelmaBige Uberwachung der Nierenfunktion
(EBM-Ziffern 32065, 32066, 32197) sowie eine engmaschige Uberwachung der Parameter zur
Bewertung der Leberfunktion (EBM-Ziffern 32058, 32068, 32069, 32070, 32071, 32075,
32435) erforderlich. Die Bestimmung von Serumlipiden, Kalium, Magnesium und Harnsdure
wird regelmaRig wahrend der Behandlung empfohlen (EBM-Ziffern 32060, 32063, 32064,
32081, 32248). Auch fur diese Kontrollen finden sich in der Fachinformation keine
quantitativen Angaben zur generellen H&ufigkeit, sodass hier von monatlichen Kontrollen
ausgegangen wird.

Methotrexat

Da eine fehlerhafte Dosierung von Methotrexat zu schwerwiegenden Nebenwirkungen und
sogar zum Tod fuhren kann, sind regelméRige Kontrollen des Methotrexat-Serumspiegels laut
der Fachinformation erforderlich (EBM-Ziffer 32344) (21). Wahrend der Therapie mit
Methotrexat muss entsprechend der Fachinformation eine stdndige Kontrolle des Blutbildes,
einschlieBlich der Thrombozyten- und Leukozytenzahl (téglich bis einmal wdchentlich)
erfolgen (EBM-Ziffer 32122). Leber- und Nierenfunktionsprifungen (EBM-Ziffern 32058,
32068, 32069, 32070, 32071, 32075, 32435, 32065, 32066, 32197) sowie Urinuntersuchungen
(EBM-Ziffer 32720) sollten in regelméaRigen Abstanden durchgefiihrt werden.

Tacrolimus

Laut Fachinformation von Tacrolimus ist wahrend der Erhaltungstherapie ist eine regelmaRige
Blutspiegelbestimmung (EBM-Ziffer 32314) zu empfehlen (22, 31-33). Die Fachinformation
gibt keine quantitativen Angaben zur generellen Haufigkeit der Blutspiegelmessung, sodass
hier von einer Spanne von monatlich bis alle drei Monate ausgegangen wird.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Teilpopulation b: Eculizumab

Laut Produktinformation muss Eculizumab zur Herstellung einer Infusionslésung auf eine
definierte Endkonzentration von 5 mg/mL verdinnt werden (2). Anschlieend wird die
intravendse Infusion mittels Spritzenpumpe oder Infusionspumpe kdrpergewichtsunabhéngig
uber einen Mindestzeitraum von 25 bis 45 Minuten gegeben.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Verabreichungen intravendser Infusionen (EBM-Ziffer 02100) 7,55 €

Ambulante Betreuung 2 h (auch fir alle mAbs) (EBM-Ziffer 01510) 4991 €

Augendarztliche Grundpauschale fur Versicherte ab Beginn des 15,32 €

60. Lebensjahres (EBM-Ziffer 06212)

Augenarztliche Grundpauschale fir Versicherte ab Beginn des 6. bis zum | 13,18 €
vollendeten 59. Lebensjahr (EBM-Ziffer 06211)

Mechanisierter vollstandiger Blutstatus (EBM-Ziffer 32122) 1,10€

RegelmaRige Uberwachung der Leberfunktion

e Bilirubin-Bestimmung gesamt (EBM-Ziffer 32058) 0,25 €

e Bestimmung von alkalischer Phosphatase (EBM-Ziffer 32068) 0,25 €

e  GOT-Bestimmung (EBM-Ziffer 32069) 0,25 €
e  GPT-Bestimmung (EBM-Ziffer 32070) 0,25 €
e Gamma-GT-Bestimmung (EBM-Ziffer 32071) 0,25 €
e LDH-Bestimmung (EBM-Ziffer 32075) 0,25 €
e  Albumin-Bestimmung (EBM-Ziffer 32435) 3,40 €
Ciclosporin-Bestimmung mittels Immunoassay (EBM-Ziffer 32374) 29,60 €
Bestimmung von Serumlipiden
e  Gesamtcholesterin-Bestimmung (EBM-Ziffer 32060) 0,25 €
e  Triglyceride-Bestimmung (EBM-Ziffer 32063) 0,25€
Harnsdure-Bestimmung (EBM-Ziffer 32064) 0,25€
Kalium-Bestimmung (EBM-Ziffer 32081) 0,25€
Magnesium-Bestimmung (EBM-Ziffer 32248) 1,40 €
Zytostatika-Bestimmung mittels Immunoassay (EBM-Ziffer 32344) 23,90 €

RegelmaRige Uberwachung der Nierenfunktion

e Harnstoff-Bestimmung (EBM-Ziffer 32065) 0,25 €

¢ Kreatinin-Bestimmung (Jaffé-Methode) (EBM-Ziffer 32066) 0,25 €

e  Funktionsprifung der Nieren durch Bestimmung der Harnstoff-, | 10,00 €
Phosphat- und/oder Calcium-Clearance (EBM-Ziffer 32197)

Urinuntersuchung (EBM-Ziffer 32720) 5,50 €

Bestimmung von Substanzen mittels DC, GC und/oder HPLC und 51,90 €
anschliefender Massenspektrometrie (EBM-Ziffer 32314)

Sonstige GKV-Leistungen

Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen Antik6rpern 71,00 €
(Anlage 3 Teil 2 zur Hilfstaxe) pro Infusion

DC: Dunnschichtchromatographie; EBM: einheitlicher Bewertungsmafstab; GC: Gaschromatographie;
GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; h: Stunden; HPLC:
Hochdruckflissigkeitschromatographie (engl. high pressure liquid chromatography); LDH:
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Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Laktatdehydrogenase; mAbs: Monoklonale Antikdrper (engl. monoklonal antibodies).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten und die EBM-Ziffern der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen basieren auf
dem einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM) der kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV)
mit dem Stand vom 3. Quartal 2022 (35). Die Kosten der sonstigen GKV-Leistungen wurden
der Anlage 3 zum Vertrag Uber die Preisbildung flr Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen
(Hilfstaxe) mit dem Stand vom 15.02.2022 entnommen (36).

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-17 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusétzlich Patient pro Jahr in
zweckmaliige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro ©
Vergleichstherapie) Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Ravulizumab (Ultomiris®) Teilpopulationa? | Herstellung bei 6,5x 71,00 €

sowie parenteralen Losungen | =461,50 €

mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe,
Anlage 3, Teil 2,
Absatz 8)

Verabreichungen 6,5x 7,55 €
intravendser Infusionen | = 49,08 €
(EBM-Ziffer 02100)

Ambulante Betreuung 6,5x4991 €
2 h (auch fiir alle =324,42 €
mADs)

(EBM-Ziffer 01510)

ZweckmaRige Vergleichstherapie fuir Teilpopulation a: Therapie nach arztlicher MaRgabe ¢

Teilpopulation b ®

Prednison Teilpopulationa® | Augenérztliche 4x13,18€
Grundpauschale fur =52,72€
Versicherte ab Beginn
des 6. bis zum

vollendeten 59.
Lebensjahr (EBM-
Ziffer 06211)
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusétzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro ¢
Vergleichstherapie) Leistung
Augenarztliche 4x1532¢€
Grundpauschale fur =61,28 €
Versicherte ab Beginn
des 60. Lebensjahres
(EBM-Ziffer 06212)
Prednisolon Teilpopulation a® | Augenérztliche 4x13,18€
Grundpauschale fir =52,72€
Versicherte ab Beginn
des 6. bis zum
vollendeten 59.
Lebensjahr (EBM-
Ziffer 06211)
Augenérztliche 4x1532¢€
Grundpauschale fir =61,28€
Versicherte ab Beginn
des 60. Lebensjahres
(EBM-Ziffer 06212)
Methylprednisolon Teilpopulationa® | Augendrztliche 4x13,18€
Grundpauschale fir =52,72 €
Versicherte ab Beginn
des 6. bis zum
vollendeten 59.
Lebensjahr (EBM-
Ziffer 06211)
Augenarztliche 4x1532¢€
Grundpauschale fur =61,28 €
Versicherte ab Beginn
des 60. Lebensjahres
(EBM-Ziffer 06212)
Azathioprin Teilpopulationa® | Mechanisierter 4x1,10€
vollstdndiger Blutstatus | =4,40 €
(EBM-Ziffer 32122)
Bilirubin-Bestimmung | 4x 0,25 €
gesamt =1,00€
(EBM-Ziffer 32058)
Bestimmung von 4x0,25€
alkalischer Phosphatase | = 1,00 €
(EBM-Ziffer 32068)
GOT-Bestimmung 4x0,25€
(EBM-Ziffer 32069) =1,00€
GPT-Bestimmung 4x0.25€
(EBM-Ziffer 32070) =1,00€
Gamma-GT- 4x0,25€
Bestimmung (EBM- =1,00€
Ziffer 32071)
LDH-Bestimmung 4x025€
(EBM-Ziffer 32075) =1,00€
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusétzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro ¢
Vergleichstherapie) Leistung
Albumin-Bestimmung 4x340€
(EBM-Ziffer 32435) =13,60 €
Ciclosporin Teilpopulation a¢ | Ciclosporin- 4 x 29,60 €
Bestimmung mittels =118,40€
Immunoassay (EBM-
Ziffer 32374)
Harnstoff-Bestimmung | 12x 0,25 €
(EBM-Ziffer 32065) =3,00€
Kreatinin-Bestimmung | 12x 0,25 €
(Jaffé-Methode) (EBM- | =3,00 €
Ziffer 32066)
Funktionsprifung der 12 x 10,00 €
Nieren durch =120,00 €
Bestimmung der
Harnstoff-, Phosphat-
und/oder Calcium-
Clearance
(EBM-Ziffer 32197)
Bilirubin-Bestimmung 12x 0,25 €
gesamt =3,00€
(EBM-Ziffer 32058)
Bestimmung von 12x 0,25 €
alkalischer Phosphatase | = 3,00 €
(EBM-Ziffer 32068)
GOT-Bestimmung 12x 0,25 €
(EBM-Ziffer 32069) =3,00€
GPT-Bestimmung 12x0,25€
(EBM-Ziffer 32070) =3,00€
Gamma-GT- 12x 0,25 €
Bestimmung (EBM- =3,00€
Ziffer 32071)
LDH-Bestimmung 12x 0,25 €
(EBM-Ziffer 32075) =3,00€
Albumin-Bestimmung 12x3,40€
(EBM-Ziffer 32435) =40,80 €
Gesamtcholesterin- 12x0,25€
Bestimmung (EBM- =3,00€
Ziffer 32060)
Triglyceride- 12x 0,25 €
Bestimmung (EBM- =3,00€
Ziffer 32063)
Harnsdure-Bestimmung | 12x 0,25 €
(EBM-Ziffer 32064) =3,00€
Kalium-Bestimmung 12x 0,25 €
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro ¢
Vergleichstherapie) Leistung
(EBM-Ziffer 32081) =3,00€
Magnesium- 12x1,4€
Bestimmung (EBM- =16,80 €
Ziffer 32248)
Methotrexat Teilpopulationa® | Zytostatika- 12x 23,90 €
Bestimmung mittels = 286,80 €
Immunoassay (EBM-
Ziffer 32344)
Mechanisierter 52x1,10€
vollstandiger Blutstatus | =57,20 €
(EBM-Ziffer 32122)
Bilirubin-Bestimmung 12x0,25€
gesamt =3,00€
(EBM-Ziffer 32058)
Bestimmung von 12x0,25€
alkalischer Phosphatase | = 3,00 €
(EBM-Ziffer 32068)
GOT-Bestimmung 12x 0,25 €
(EBM-Ziffer 32069) =3,00€
GPT-Bestimmung 12x 0,25 €
(EBM-Ziffer 32070) =3,00€
Gamma-GT- 12x 0,25 €
Bestimmung (EBM- =3,00€
Ziffer 32071)
LDH-Bestimmung 12x 0,25 €
(EBM-Ziffer 32075) =3,00€
Albumin-Bestimmung 12x3,40€
(EBM-Ziffer 32435) =40,80 €
Harnstoff-Bestimmung | 12 x 0,25 €
(EBM-Ziffer 32065) =3,00€
Kreatinin-Bestimmung | 12x 0,25 €
(Jaffé-Methode) (EBM- | =3,00 €
Ziffer 32066)
Funktionsprifung der 12 x 10,00 €
Nieren durch =120,00 €
Bestimmung der
Harnstoff-, Phosphat-
und/oder Calcium-
Clearance
(EBM-Ziffer 32197)
RegelméaRige 12x 5,50 €
Urinuntersuchungen =66,00 €
(EBM-Ziffer 32720)
Tacrolimus Teilpopulationa® | Bestimmung von 4x51,90€
Substanzen mittels DC, | =207,60 €
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusétzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

zweckmalige Euro®

Vergleichstherapie)

Patientengruppe | notwendigen GKV-

Leistung

GC und/oder HPLC
und anschlieBender
Massenspektrometrie
(EBM-Ziffer 32314)

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Teilpopulation b

26,1x71,00€
=1.853,10 €

Eculizumab Teilpopulation b Herstellung bei
parenteralen Losungen
mit monoklonalen
Antikdrpern (Hilfstaxe,
Anlage 3, Teil 2,

Absatz 8)

Verabreichungen
intravendser Infusionen
(EBM-Ziffer 02100)

Ambulante Betreuung
2 h (auch fur alle
mADs)

(EBM-Ziffer 01510)

26,1x7,55€
=197,06 €

26,1 x 49,91 €
=1.302,65 €

a: Erwachsene mit AChR-Antikorper-positiver gMG, die fir immunsuppressive Basistherapie infrage
kommen

Erwachsene mit AChR-Antikorper-positiver refraktarer gMG

c: Fur die Berechnung der jahrlichen Zusatzkosten pro Patient wird die Untergrenze der jeweiligen Spanne
aus Tabelle 3-17 herangezogen.

d: Im Rahmen eines Beratungsgespraches (Beratungsanforderung 2021-B-458) nach § 8 AM-NutzenV fir den
Wirkstoff Ravulizumab vom 10. Méarz 2022 bestimmte der G-BA fiir Teilpopulation a eine Therapie nach
rztlicher MaRgabe als zweckmé&Rige Vergleichstherapie (7). Als geeignete Komparatoren wurden
Cholinesterase-Inhibitoren und Immunsuppressiva wie Glukokortikoide, Azathioprin, Mycophenolat Mofetil,
Ciclosporin, Methotrexat und Tacrolimus genannt.

AChR: Acetylcholinrezeptor; DC: Diinnschichtchromatographie; EBM: einheitlicher BewertungsmaRstab;
GC: Gaschromatographie; gMG: generalisierte Myasthenia gravis; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase;
GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; h: Stunden; HPLC: Hochdruckflussigkeitschromatographie (engl.
high pressure liquid chromatography); LDH: Laktatdehydrogenase; mAbs: Monoklonale Antikdrper (engl.
monoklonal antibodies).

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméliige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede
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Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient). Darstellung der Berechnung in (34)

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fir Jahresthera-
der Therapie der Population | kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
(zu bewerten- bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in
des Arzneimit- | gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro®
tel, zweck- Leistungen (geman
manige Ver- pro Patient Hilfstaxe) pro
gleichstherapie) pro Jahr in € | Patient pro

a Jahrin€°®

Zu bewertendes Arzneimittel

Ravulizumab | Teilpopulation a | Kosten fur 373,50 € 461,50 € 343.015,15 €
(Ultomiris®) d 6,5 Behand-
: lungen:
sowie
342.180,15 €

Teilpopulation b
e

Kdrpergewicht:

> 40 kg bis
<60 kg
Teilpopulation a | Kosten fir 373,50 € 461,50 € 376.782,91 €
sowie 6,5 Behand-
. . lungen:
Teilpopulation b 375.947.91 €
Korpergewicht:
> 60 kg bis
<100 kg
Teilpopulation a | Kosten fir 373,50 € 461,50 € 411.000,93 €
sowie 6,5 Behand-
. . lungen:
Teilpopulation b 410.165.93 €

Kdrpergewicht:

>100 kg

ZweckmaRige Vergleichstherapie fuir Teilpopulation a: Therapie nach arztlicher MaRgabe f
Pyridostigmin Teilpopulation a | Kosten fir Nicht Nicht 249,22 €-
(unretardiert) f 365 Behand- zutreffend zutreffend 1.495,33 €
(z.B. Mestinon® lungstage:
60) 249,22 €-

1.495,33 €
Pyridostigmin Teilpopulation a | Kosten fiir Nicht Nicht 1.681,63 € -
(retardiert) f 365 Behand- zutreffend zutreffend 5.044,88 €
(z.B. Mestinon® lungstage:
retard) 1.681,63 € —

5.044,88 €

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 110 von 142



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 17.10.2022

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

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fir Kosten flr Jahresthera-
der Therapie der Population | kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
(zu bewerten- bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in
des Arzneimit- | gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro®
tel, zweck- Leistungen (geman
mafige Ver- pro Patient Hilfstaxe) pro
gleichstherapie) pro Jahr in € | Patient pro
a Jahrin€°®

Prednison Teilpopulation a | Kosten fiir 52,72 € - Nicht 253,32 € -
(z.B. Prednison | f 365 Behand- | 61,28 € zutreffend 638,02 €
GALEN®) lungstage:

200,60 € —

576,74 €
Prednisolon Teilpopulation a | Kosten fir 52,72 € - Nicht 197,41 € -
(z.B. f 365 Behand- 61,28 € zutreffend 477,25 €
Prednisolon AL) lungstage:

144,69 € -

415,97 €
Methyl- Teilpopulation a | Kosten fiir 52,72 € - Nicht 578,54 € —
prednisolon f 365 Behand- 61,28 € zutreffend 1.573,01 €
(z.B. lungstage:
Metypred®) 525,82 € —

1.511,73 €
Azathioprin Teilpopulation a | Kosten fir 42,00 € Nicht 304,91 € —
(z.B. f 365 Behand- zutreffend 392,55 €
Azathioprin lungstage:
STADA®) 262,91 € —

350,55 €
Mycophenolat Teilpopulation a | Kosten fir Nicht Nicht 676,76 € —
Mofetil f 365 Behand- zutreffend zutreffend 3.613,65€
(z.B. CellCept®) lungstage:

676,76 € —

3.613,65 €
Ciclosporin Teilpopulation a | Kosten fir 332,00 € Nicht 2.558,13 € -
(z.B. f 365 Behand- zutreffend 3.209,95 €
Ciclosporin Pro) lungstage:

2.226,13 € -

2.877,95 €
Methotrexat Teilpopulation a | Kosten fir 594,80 € Nicht 650,31 € —
(z.B. MTX f 52,14 Behand- zutreffend 692,09 €
Hexal®) lungstage:

55,51 € —

97,29 €
Tacrolimus Teilpopulation a | Kosten fir 207,60 € Nicht 5.345,05 € —
(z.B. Dailiport®) | f 365 Behand- zutreffend 9.840,32 €

lungstage:

5.137,45€ —

9.632,72 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Teilpopulation b
Eculizumab Teilpopulation b | Kosten fiir 1.499,71 € 1.853,10 € 437.212,33 €
(Soliris®) 26,1 Behand-

lungen:
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Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fir Kosten flr Jahresthera-
der Therapie der Population | kosten pro zusétzlich sonstige piekosten pro
(zu bewerten- bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in
des Arzneimit- | gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro®
tel, zweck- Leistungen (geman
mafige Ver- pro Patient Hilfstaxe) pro
gleichstherapie) pro Jahr in € | Patient pro

a Jahr in €°

433.859,52 €

a: Die Kosten und die EBM-Ziffern der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen basieren auf dem
einheitlichen Bewertungsmafstab (EBM) der kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) mit dem Stand
vom 3. Quartal 2022 (35).

b: Die Kosten der sonstigen GKV-Leistungen wurden der Anlage 3 zum Vertrag Uber die Preisbildung fur
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (Hilfstaxe) mit dem Stand vom 15.02.2022 entnommen (36).

c: Die Berechnungen der Kosten erfolgten anhand der in der Lauer-Taxe (Stand: 01. September 2022)
gelisteten Preise.

d: Erwachsene mit AChR-Antikdrper-positiver gMG, die fir immunsuppressive Basistherapie infrage
kommen.

e: Erwachsene mit AChR-Antikorper-positiver refraktarer gMG.

f: Im Rahmen eines Beratungsgespréaches (Beratungsanforderung 2021-B-458) nach 8§ 8 AM-NutzenV fiir
den Wirkstoff Ravulizumab vom 10. Mérz 2022 bestimmte der G-BA fir Teilpopulation a eine Therapie
nach arztlicher MalRgabe als zweckmaRige Vergleichstherapie (7). Als geeignete Komparatoren wurden
Cholinesterase-Inhibitoren und Immunsuppressiva wie Glukokortikoide, Azathioprin, Mycophenolat
Mofetil, Ciclosporin, Methotrexat und Tacrolimus genannt.

AChR: Acetylcholinrezeptor; gMG: generalisierte Myasthenia gravis.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Ravulizumab (Ultomiris®) wird angewendet als Zusatztherapie zu einer Standardbehandlung
bei erwachsenen Azetylcholinrezeptor (AChR) -Antikdrper-positiven Patienten mit gMG (1).
Im Folgenden werden zunéchst die Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets insgesamt und anschlieBend gegliedert auf die
Teilpopulation a und Teilpopulation b dargestellt.
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Kontraindikationen

GemaR der Fachinformation ist bei Uberempfindlichkeit gegen Ravulizumab oder einen der in
Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten Hilfsstoffe eine Therapie mit Ravulizumab
kontraindiziert (1).

Aufgrund des Wirkmechanismus erhéhen Ravulizumab wie auch Eculizumab das Risiko der
Patienten  fir  verschiedenartige  Infektionen wie mit Neisseria  meningitidis
(Meningokokkeninfektion). Zur Verringerung des Infektionsrisikos mussen daher alle
Patienten mindestens zwei Wochen vor der erstmaligen Verabreichung von Ravulizumab gegen
Meningokokken geimpft werden, es sei denn, das Risiko, das mit einer Verzdgerung der
Ravulizumab-Therapie verbunden waére, wiegt schwerer als die Risiken einer Infektion.
Patienten, die eine Behandlung mit Ravulizumab friher als zwei Wochen nach einer
entsprechenden Impfung beginnen, missen daher bis zwei Wochen nach der Impfung eine
geeignete Antibiotikaprophylaxe erhalten (1).

Die Therapie mit Ravulizumab sollte daher auch bei Patienten mit aktiven systemischen
Infektionen mit Vorsicht durchgeftihrt werden.

In der Studie ALXN1210-MG-306 wurde keiner der Patienten aufgrund einer nicht
ausgeheilten Infektion mit Neisseria meningitidis oder nicht ausreichendem Impfschutz bzw.
Prophylaxe ausgeschlossen.

Insgesamt ist keine wesentliche Einschrankung der zu erwartenden Versorgungsanteile auf
Basis der beschriebenen Kontraindikationen zu erwarten.

Therapieabbriche

Insgesamt schieden in der Studie ALXN1210-MG-306 7 (8,1 %) Patienten wéhrend der RCT-
Phase unter der Therapie mit Ravulizumab vorzeitig aus der Studie aus. Keiner der Abbriiche
wurde als im Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend eingeschatzt: Drei Patienten
hatten COVID-19, von denen einer aus der Studie ausschied, weil die Einnahme des
Studienmedikamentes nicht eingehalten wurde. Die beiden anderen Patienten brachen die
Studie aufgrund schwerwiegender unerwinschter Ereignisse (infiziertes Hautgeschwir;
COVID-19 Pneumonie mit Todesfolge) ab. Ein weiterer Patient starb an den Folgen einer
Hirnblutung (Zerebralblutung). Zwei Patienten haben die Studie auf eigene Entscheidung hin
vorzeitig verlassen, ein weiterer Patient schied aufgrund einer Protokollverletzung aus.

Insgesamt wurden bis zum Datenschnitt (11. Mai 2021) keine Meningokokken-Infektionen
beobachtet.

Auf Basis dieser Ergebnisse wird eine niedrige Therapieabbruchrate fur das zu bewertende
Arzneimittel Ravulizumab ohne relevante Auswirkungen auf den zu erwartenden
Versorgungsanteil erwartet.
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Versorgungsbereich

Ravulizumab muss von medizinischem Fachpersonal und unter der Aufsicht eines in der
Behandlung von Patienten mit hdmatologischen oder renalen Erkrankungen erfahrenen Arztes
verabreicht werden (1). Die Behandlung mit Ravulizumab ist auf Basis der vorliegenden
Informationen sowohl im stationdren als auch ambulanten VVersorgungsbereich zu erwarten.

Aktuelle Versorgungssituation

Fur Patienten, die fur eine immunsuppressive Basistherapie infrage kommen
(Teilpopulation a), stehen entsprechend der aktuellen deutschen S2k-Leitlinie ,,Diagnostik und
Therapie der Myasthenia gravis® aus dem Jahr 2017 (derzeit unter Bearbeitung) eine
symptomatische Therapie mittels Cholinesterase-Inhibitoren und eine immunsuppressive
Basistherapie zur Verfligung (siehe Abschnitt 3.2.2) (11). Zur Behandlung der refraktaren gMG
bei AChR-Antikorper-positiven Patienten (Teilpopulation b) ist Eculizumab zugelassen und
wird endsprechend der S2k-Leitlinie in der Eskalationstherapie empfohlen (2, 11).

Teilpopulation a

Teilpopulation a umfasst nicht-refraktdre erwachsene Patienten mit AChR-Antikorper-
positiver gMG, die flr immunsuppressive Basistherapie infrage kommen (siehe Modul 4A,
Abschnitt 4.2.1). Diesen Patienten stehen laut S2k-Leitlinie etablierte Therapien zur
Verfligung, die zugelassen oder verordnungsféhig sind oder im Off-Label-Use angewendet
werden (11).

Eine aktuelle retrospektive Datenbankstudie der deutschen Analysedatenbank fur Evaluation
und Versorgungsforschung (DADB) analysierte die Verordnungsdaten von Therapien zur
Behandlung von insgesamt 685 erwachsenen Vollversicherten der GKV mit der Diagnose
Myasthenia gravis (MG; ICD-10-GM G70.0) fur die Jahre 2018 bis 2020 (37). Die Anzahl an
Verordnungen von MG-Therapien und deren Anteile in der untersuchten Population von
685 Patienten wurden anschlieBend auf die gesamte GKV-Population hochgerechnet. In der
Hochrechnung zeigte sich, dass im Jahr 2020 etwa 87 % der MG-Patienten den Cholinesterase-
Inhibitor Pyridostigmin, etwa 44 % der Patienten Azathioprin und etwa 31 % der Patienten
Glukokortikoide verschrieben bekamen. Mycophenolat Mofetil bekamen etwa 9 % der
Patienten. Somit zeigte sich, dass im ausgewerteten Zeitraum ein Grofteil der Patienten mit
zugelassenen bzw. verordnungsfédhigen Medikamenten der Basistherapien behandelt wurde.
Die Erkrankung dieser Patienten ist gut Kkontrolliert und dariber hinaus nicht
behandlungsbediirftig.

Es ist daher davon auszugehen, dass Ravulizumab nur selektiv bei besonders
behandlungsbedirftigen Patienten in der Versorgungsrealitdt eingesetzt werden wird,
insbesondere bei Patienten mit Symptomen oder intolerablen Nebenwirkungen unter der
Standardtherapie oder einer hohen Krankheitslast mit Einschrdnkungen im Alltag (siehe
Abschnitt 3.2.2). Insgesamt wird daher von einem geringem Versorgungsanteil bei nicht-
refraktéren Patienten ausgegangen.

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 114 von 142



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.10.2022

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

Teilpopulation b

In Teilpopulation b werden erwachsene Patienten mit AChR-Antikorper-positiver refraktarer
gMG eingeschlossen. Fiir diese Patienten ist der Komplementinhibitor Eculizumab, welcher im
Jahr 2017 fur gMG zugelassen wurde, das einzige spezifisch zugelassene Medikament. Durch
die Zulassung von Ravulizumab steht diesen Patienten eine verbesserte Therapieoption zur
Komplementinhibition zur Verfligung.

In der Patientenpraferenzstudie ALXN1210-PNH-302s mit erwachsenen PNH-Patienten
konnte gezeigt werden, dass 93 % der Patienten Ravulizumab gegeniiber Eculizumab
bevorzugten. Diese Patienten empfanden die Therapie mit Ravulizumab im Hinblick auf die
verringerte Infusionshaufigkeit und damit verbundenen Erleichterungen im Alltag als eine
deutliche Verbesserung.

Eine entsprechende Praferenz ist auch im vorliegenden Anwendungsgebiet gMG zu erwarten,
sodass Ravulizumab in der Behandlung von refraktdarer gMG Eculizumab als
Komplementinhibitor abldsen wird.

Insgesamt betrachtet, kann also davon ausgegangen werden, dass nur ein Teil der Patienten
mit Ravulizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet behandelt werden. Beschreiben Sie auf
Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja, welche Anderungen sich
fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten ergeben. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Eine Veranderung der zu erwartenden Versorgungsanteile durch die oben genannten Faktoren
erscheint wahrscheinlich. Da das genaue Ausmal® des Einflusses der Faktoren auf die
Versorgungsanteile auf Basis der vorliegenden Informationen jedoch nicht addquat abgeschatzt
werden kann, kann auch die sich daraus ergebende Anderung der Jahrestherapiekosten nicht
angegeben werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

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

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den lblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die im Abschnitt 3.3 gemachten Angaben wurden im Wesentlichen der Fachinformation des
zu bewertenden Arzneimittels Ravulizumab und den Fachinformationen der Arzneimittel der
zweckmaRigen Vergleichstherapie fir Teilpopulation a Therapie nach Arztlicher MaRgabe
sowie der Produktinformation der zweckmaliigen Vergleichstherapie fir Teilpopulation b
Eculizumab entnommen (1, 2, 10-13, 15-18, 20-22). Die angegebenen Kosten fir die Therapie
mit dem zu bewertenden Arzneimittel Ravulizumab sowie der Vergleichstherapie fiir
Teilpopulationa Therapie nach Arztlicher MaRgabe sowie der zweckmaRigen
Vergleichstherapie fir Teilpopulation b Eculizumab wurden auf Basis der in der Lauer-Taxe
(Stand: 1. September 2022) verfiigbaren Daten berechnet. Die angegebenen Kosten fiir die
Therapie mit Ravulizumab wurden auf Basis der aktuellen Regelungen der
Arzneimittelpreisverordnung und der gesetzlichen Rabattregelungen kalkuliert. Die Kosten und
die EBM-Ziffern der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen basieren auf dem EBM der
KBV mit dem Stand vom 3. Quartal 2022 (35). Die Kosten der sonstigen GKV-Leistungen
wurden der Anlage 3 zum Vertrag Uber die Preisbildung flr Stoffe und Zubereitungen aus
Stoffen (Hilfstaxe) mit dem Stand vom 15.02.2022 entnommen (36).

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

1. Alexion Europe SAS. Fachinformation: Ultomiris®. 2022.

2. European Medicines Agency. Soliris, Eculizumab: EPAR Product Information. Stand:
09.09.2021.
3. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen

Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Ravulizumab
(neues Anwendungsgebiet: Atypisches Hamolytisch-Uramisches Syndrom (aHUS)). 2021.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Ravulizumab (neues
Anwendungsgebiet: Atypisches Hamolytisch-Urdmisches Syndrom (aHUS)). 2021.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiunften Buches
Sozialgesetzbuch (SGB V) Ravulizumab (neues Anwendungsgebiet: Paroxysmale
H&moglobinurie, padiatrische Patienten). 2022.

6. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XI11 — Nutzenbewertung von Arzneimitteln

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 116 von 142



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.10.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Ravulizumab
(neues Anwendungsgebiet: Paroxysmale Hamoglobinurie, padiatrische Patienten). 2022.

7. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach
gemal 88 AM-NutzenV Beratungsanforderungen 2021-B-458 Ravulizumab zur Behandlung
von Myasthenia Gravis (gMG). 2022.

8. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Ravulizumab.
2020.

9. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XIl — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V Ravulizumab. 2020.

10. MEDA Pharma GmbH & Co. KG. Fachinformation: Mestinon® 60. Stand: April 2013.
2015.

11.  Wiendl H. Diagnostik und Therapie der Myasthenia gravis und des Lambert-Eaton-
Syndroms — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie. AWMF2017.

12. MEDA Pharma GmbH & Co. KG. Fachinformation: Mestinon® retard. Stand:
September 2013. 2013.

13.  Hexal AG. Fachinformation: Prednison HEXAL®. Stand: August 2017. 2017.

14.  Destatis. Gesundheitszustand und -relevantes Verhalten - Kérpermalie der Bevolkerung
nach Altersgruppen 2017 2019 [Available from:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-
Relevantes-Verhalten/Tabellen/koerpermasse-
insgesamt.html;jsessionid=B93D2F3BE8580A966EF7176045B1441C.internet712?view=mai
n[Print].

15.  mibe GmbH Arzneimittel. Fachinformation: Prednisolon JENAPHARM®. Stand: Juni
2016. 2016.

16. mibe GmbH Arzneimittel. Fachinformation: Methylprednisolon. Stand: Mai 2017.
2017.

17.  Stadapharm GmbH. Fachinformation: Azathioprin STADA® 75 mg/- 100 mg
Filmtabletten. Stand: Juli 2021. 2021.

18.  Roche Registration GmbH. Fachinformation - Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels: CellCept. Stand: Februar 2022. 2022.

19.  Gemeinsamer Bundesausschuss. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel
Richtlinie - Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use). 2022.

20.  TEVA GmbH. Fachinformation: Ciclosporin Pro. Stand: April 2018. 2018.

21. Hexal AG. Fachinformation: MTX HEXAL® Tabletten. Stand: Mai 2018. 2018.

22.  Astellas Pharma GmbH. Fachinformation: Prograf™ Hartkapseln. Stand: Mai 2018.
2018.

23.  Apotheke der Kliniken des Landkreises Heidenheim. Aquivalenzdosen Glucocorticoide
(systemisch). 2005.

24. Universitatsspital Basel. Vergleichstabelle: Systemische Glucocorticoide. Stand: 12.
Dezember 2020. 2020.

25. GALENpharma GmbH. Fachinformation: Prednison 5 mg/- 10 mg/- 20 mg/- 50 mg
GALEN® Tabletten. Stand: Marz 2021. 2021.

26.  ALIUD PHARMA® GmbH. Fachinformation: Prednisolon AL 5 mg/- 10 mg/- 20 mg/-
50 mg Tabletten. Stand: Méarz 2021. 2021.

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 117 von 142


https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/koerpermasse-insgesamt.html;jsessionid=B93D2F3BE8580A966EF7176045B1441C.internet712?view=main%5bPrint
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/koerpermasse-insgesamt.html;jsessionid=B93D2F3BE8580A966EF7176045B1441C.internet712?view=main%5bPrint
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/koerpermasse-insgesamt.html;jsessionid=B93D2F3BE8580A966EF7176045B1441C.internet712?view=main%5bPrint
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/koerpermasse-insgesamt.html;jsessionid=B93D2F3BE8580A966EF7176045B1441C.internet712?view=main%5bPrint

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.10.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

27.  GALENpharma GmbH. Fachinformation: Metypred® 40 mg GALEN Tabletten. Stand:
Februar 2010. 2010.

28.  GALENpharma GmbH. Fachinformation / Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimttels: Metypred® 4 mg GALEN Tabletten Metypred® 8 mg GALEN Tabletten
Metypred® 16 mg GALEN Tabletten. Stand: Juli 2014. 2014.

29.  Stadapharm GmbH. Fachinformation: Azathioprin STADA® 25 mg Filmtabletten
Azathioprin STADA® 50 mg Filmtabletten. Stand: Juli 2021. 2021.

30.  Roche Pharma AG. Fachinformation: CellCept® 250 mg Hartkapseln. Stand: Februar
2022. 2022.

31. HEXAL AG. Fachinformation: Crilomus® Hartkapseln. Stand: Juli 2014. 2014.

32.  Stadapharm GmBH. Fachinformation: TACRO-cell® Hartkapseln. Stand: Oktober
2021. 2021.

33.  Hexal AG. Fachinformation: Dailiport® Hartkapseln, retardiert. Stand: Februar 2021.
2021.

34.  Alexion Pharma Germany GmbH. Daten und Berechnung zu den Kosten der Therapie
fur die GKV. 2022.

35.  Kassenarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM). Stand:
3. Quartal 2022. 2022.

36.  Spitzenverband Bund der Krankenkassen. Anlage 3 zum Vertrag tber die Preisbildung
flr Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen - Anlage 3 Preisbildung fur parenterale Losungen.
Stand: 15. Februar 2022. 2022.

37.  Deutsche Analysedatenbank fir Evaluation und Versorgungsforschung (DADB),
Gesundheitsforen. Analyse der Haufigkeit der Patientengruppe mit Myasthenia gravis (MG).
2022.

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 118 von 142



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.10.2022

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

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihnrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgertistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Voraussetzung fiir eine qualitatsgesicherte Anwendung von Ravulizumab ist die Beachtung des
zugelassenen  Anwendungsgebietes, der Gegenanzeigen, der Warnhinweise, der
Vorsichtsmalinahmen, der Nebenwirkungen und der Wechselwirkungen gemaR
Fachinformation (1).

Ravulizumab (Ultomiris®) unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.

Anforderungen an die Diagnostik
Es liegen keine gesonderten Anforderungen an die Diagnostik vor.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

Ravulizumab muss von medizinischem Fachpersonal und unter der Aufsicht eines in der
Behandlung von Patienten mit neuromuskuléren Erkrankungen erfahrenen Arztes verabreicht
werden.

Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene Patienten mit gMG

Das empfohlene Dosierungsschema besteht aus einer Initialdosis gefolgt von Erhaltungsdosen,
die als intravendse Infusion verabreicht werden. Die zu verabreichenden Dosen basieren auf
dem Korpergewicht des Patienten, wie in Tabelle 3-21 dargestellt. Bei erwachsenen Patienten
(im Alter von > 18 Jahren) missen die Erhaltungsdosen jeweils im Abstand von 8 Wochen
verabreicht werden, beginnend 2 Wochen nach Verabreichung der Initialdosis.

Das Dosierungsschema darf in Einzelfadllen um £7 Tage vom planmaRigen Infusionstag
abweichen (aul3er bei der ersten Erhaltungsdosis von Ravulizumab), die darauf folgende Dosis
sollte jedoch gemal dem urspringlichen Schema verabreicht werden.

Bei Patienten, die von Eculizumab auf Ravulizumab umstellen, sollte die Initialdosis 2 Wochen
nach der letzten Eculizumab-Infusion verabreicht werden, anschliefend wird alle 8 Wochen
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eine Erhaltungsdosis verabreicht, beginnend 2 Wochen nach Verabreichung der Initialdosis,
wie in Tabelle 3-21 gezeigt.

Tabelle 3-21: Kdrpergewichtsbasiertes Dosierungsschema fur Ravulizumab bei erwachsenen
Patienten mit einem Korpergewicht > 40 kg

Korpergewicht Initialdosis Erhaltungsdosis 2 Dosierungsintervall
> 40 bis < 60 kg 2.400 mg 3.000 mg Alle 8 Wochen

> 60 bis < 100 kg 2.700 mg 3.300 mg Alle 8 Wochen

> 100 kg 3.000 mg 3.600 mg Alle 8 Wochen

a: Die erste Erhaltungsdosis wird 2 Wochen nach der Initialdosis gegeben.

Erganzungsdosis nach Plasmaaustausch (PE), Plasmapherese (PP) oder intravendsem

Immunglobulin (1V1g)

Plasmaaustausch (PE), Plasmapherese (PP) und intravendses Immunglobulin (IVIg) senken
nachweislich die Ravulizumab-Serumspiegel. Bei Behandlungen wie PE, PP oder IVIg ist eine
zusétzliche Dosis Ravulizumab erforderlich.

Tabelle 3-22: Erganzungsdosis Ravulizumab nach PP, PE oder IVIg

Korpergewicht Zuletzt gegebene Ergénzungsdosis Ergénzungsdosis
Ravulizumab Dosis | nach jedem PE nach Abschluss
oder jeder PP eines 1VIg-
Behandlungszyklus
> 40 bis < 60 kg 2.400 mg 1.200 mg 600 mg
3.000 mg 1.500 mg
> 60 bis <100 kg 2.700 mg 1.500 mg 600 mg
3.300 mg 1.800 mg
> 100 kg 3.000 mg 1.500 mg 600 mg
3.600 mg 1.800 mg

Ravulizumab

Zeitpunkt der Erganzungsdosis

Innerhalb von

4 Stunden nach
jedem PE oder jeder
PP

Innerhalb von

4 Stunden nach
Abschluss eines
IVIig-
Behandlungszyklus

IVIg: intravendse Immunglobulin, kg: Kilogramm, PE: Plasmaaustausch, PP: Plasmapherese

Bei Patienten mit gMG wurde die Behandlung mit Ravulizumab nur im Rahmen der
chronischen Anwendung untersucht.

Ravulizumab wurde bei gMG-Patienten mit MGFA-KIlasse V nicht untersucht.

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten mit gMG im Alter von 65 Jahren oder alter ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Es liegen keine Hinweise vor, dass bei der Behandlung von geriatrischen Patienten besondere
Vorsichtsmalinahmen notwendig sind.

Nierenfunktionsbeeintrachtigung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsbeeintrachtigung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsbeeintréchtigung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ravulizumab wurden bei Patienten mit einer
Leberfunktionsbeeintrdchtigung nicht untersucht; allerdings legen pharmakokinetische Daten
nahe, dass bei Patienten mit Leberfunktionsbeeintrachtigung keine Dosisanpassung
erforderlich ist.

Art der Anwendung

Nur zur intravendsen Infusion. Dieses Arzneimittel muss durch einen 0,2-um-Filter verabreicht
werden und ist nicht als intraventse Druck- oder Bolusinjektion zu verabreichen.

Ultomiris 300 mg/30 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung darf nicht mit
Ultomiris 300 mg/3 ml oder 1.100 mg/11 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
gemischt werden.

Ultomiris 300 mg/3 ml und 1.100 mg/11 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Ultomiris Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung wird in 3-ml- und 11-ml
Durchstechflaschen (100 mg/ml) angeboten und muss auf eine Endkonzentration von 50 mg/ml
verdunnt werden. Nach der Verdinnung wird Ultomiris als intravendse Infusion mittels
Spritzenpumpe oder Infusionspumpe tber einen Mindestzeitraum von 10 bis 75 Minuten (0,17
bis 1,3 Stunden), abhangig vom Kdrpergewicht, gegeben (siehe Tabelle 3-23 und Tabelle 3-
24).

Tabelle 3-23: Infusionsrate fiir Dosen von Ultomiris 300 mg/ 3 ml und 1.100 mg/11 mi
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

Kdrpergewicht 2 | Initialdosis | Mindestdauer Erhaltungsdosis Mindestdauer
der Infusion der Infusion
Minuten Minuten

> 40 kg bis < 2.400 mg 45 (0,8) 3.000 mg 55 (0,9)

60 kg

> 60 kg bis < 2.700 mg 35 (0,6) 3.300 mg 40 (0,7)

100 kg

> 100 kg 3.000 mg 25 (0,4) 3.600 mg 30 (0,5)

a: Kdrpergewicht zum Behandlungszeitpunkt.
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Tabelle 3-24: Infusionsrate fir Ergdnzungsdosen von Ultomiris 300 mg/ 3 ml und 1.100 mg/
11 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

Kdrpergewicht @ Erganzungsdosis Mindestdauer der Infusion
Minuten
> 40 kg bis < 60 kg 600 mg 15 (0,25)
1.200 mg 25 (0,42)
1.500 mg 30 (0,5)
> 60 kg bis < 100 kg 600 mg 35 (0,6)
1.500 mg 22 (0,36)
1.800 mg 25 (0,42)
> 100 kg 600 mg 25 (0,4)
1.500 mg 15 (0,25)
1.800 17 (0,28)
a: Korpergewicht zum Behandlungszeitpunkt

Ultomiris 300 mg/30 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Ultomiris Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung wird in 30-ml-Durchstechflaschen
(10 mg/ml) angeboten und muss auf eine Endkonzentration von 5 mg/ml verdiinnt werden.
Nach der Verdinnung wird Ultomiris als intravenose Infusion mittels Spritzenpumpe oder
Infusionspumpe Uber einen Mindestzeitraum von 22 bis 194 Minuten (0,4 bis 3,3 Stunden),
abhangig vom Korpergewicht, gegeben (siehe Tabelle 3-25 und Tabelle 3-26).

Tabelle 3-25: Infusionsrate fur Dosen von Ultomiris 300 mg/ 30 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

Korpergewicht? | Initialdosis | Mindestdauer | Erhaltungsdosis | Mindestdauer
der Infusion der Infusion
Minuten Minuten

> 40 kg bis < 2.400 mg 114 (1,9) 3.000 mg 140 (2,4)

60 kg

> 60 kg bis < 2.700 mg 102 (1,7) 3.300 mg 120 (2,0)

100 kg

> 100 kg 3.000 mg 108 (1,8) 3.600 mg 132 (2,2)

a: Kdrpergewicht zum Behandlungszeitpunkt
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Tabelle 3-26: Infusionsrate fiir Dosen von Ultromis 300 mg/30 ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

Kdrpergewicht @ Erganzungsdosis Mindestdauer der Infusion
Minuten
> 40 kg bis < 60 kg 600 mg 30 (0,5)
1.200 mg 60 (1,0)
1.500 mg 72 (1,2)
> 60 kg bis < 100 kg 600 mg 23(0,4)
1.500 mg 60 (1,0)
1.800 mg 65 (1,1)
> 100 kg 600 mg 22 (0,4)
1.500 mg 60 (1,0)
1.800 65 (1,1)
a: Kdrpergewicht zum Behandlungszeitpunkt.

Gegenanzeigen

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

e Patienten mit nicht ausgeheilter Infektion mit Neisseria meningitidis bei
Behandlungsbeginn.

e Patienten ohne aktuellen Impfschutz gegen Neisseria meningitidis, es sei denn, sie
erhalten eine geeignete Antibiotikaprophylaxe bis zu zwei Wochen nach der Impfung.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Schwere Meningokokkeninfektion

Aufgrund seines Wirkmechanismus erhéht Ravulizumab die Anfélligkeit des Patienten fiir eine
Meningokokkeninfektion/-Sepsis (Neisseria meningitidis). Eine Meningokokkenerkrankung
kann durch jedwede Serogruppe auftreten. Zur Verringerung dieses Infektionsrisikos missen
alle Patienten mindestens zwei Wochen vor Beginn der Behandlung mit Ravulizumab gegen
Meningokokkeninfektionen geimpft  werden. Patienten, bei denen eine
Meningokokkenimpfung zu Beginn der Behandlung mit Ravulizumab weniger als 2 Wochen
zurlckliegt, missen bis 2 Wochen nach der Impfung eine geeignete Antibiotikaprophylaxe
erhalten. Zur Vorbeugung gegen die haufig pathogenen Meningokokken-Serogruppen werden,
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sofern verflgbar, Impfstoffe gegen die Serogruppen A, C, Y, W135 und B empfohlen. Die
Patienten missen gemaR den geltenden nationalen Impfrichtlinien geimpft oder nachgeimpft
werden. Wird der Patient von einer Eculizumab-Behandlung umgestellt, sollte der Arzt
uberprifen, dass gemaR den nationalen Impfempfehlungen ein ausreichender Impfschutz gegen
Meningokokken besteht.

Eine Impfung ist unter Umstanden nicht ausreichend, um eine Meningokokkeninfektion zu
verhindern. Die offiziellen Empfehlungen zur indikationsgerechten Anwendung von
Antibiotika sollten berlcksichtigt werden. Bei Patienten, die mit Ravulizumab behandelt
wurden, wurde tiber schwere Meningokokkeninfektionen/-Sepsen berichtet. Bei Patienten, die
mit anderen terminalen Komplementinhibitoren behandelt wurden, wurde tber schwere oder
todliche Meningokokkeninfektionen/-Sepsen berichtet. Alle Patienten sollten auf Friihzeichen
von Meningokokkeninfektion und -Sepsis tberwacht, bei Infektionsverdacht sofort untersucht
und mit geeigneten Antibiotika behandelt werden. Die Patienten sollten tber diese Anzeichen
und Symptome informiert werden und sich unverziiglich in arztliche Behandlung begeben.
Arzte sollten den Patienten die Patienten-Informationsbroschiire und die Patientenkarte
aushandigen.

Immunisierung

Vor dem Beginn der Therapie mit Ravulizumab wird empfohlen, dass Patienten mit Impfungen
entsprechend den aktuellen Impfrichtlinien beginnen.

Eine Impfung kann das Komplement zusétzlich aktivieren. Folglich kdnnen sich bei Patienten
mit komplementvermittelten Erkrankungen die Anzeichen und Symptome ihrer
Grunderkrankung verstarken. Daher sollten die Patienten im Anschluss an die empfohlene
Impfung engmaschig auf Krankheitssymptome tiberwacht werden.

Patienten unter 18 Jahren mussen gegen Haemophilus influenzae und
Pneumokokkeninfektionen geimpft werden, wobei die nationalen Impfempfehlungen fir jede
Altersgruppe streng eingehalten werden missen.

Sonstige systemische Infektionen

Die Therapie mit Ravulizumab sollte bei Patienten mit aktiven systemischen Infektionen mit
Vorsicht durchgefiihrt werden. Ravulizumab hemmt die terminale Komplementaktivierung,
daher kann es bei den Patienten zu einer erhdhten Anfélligkeit fir durch Neisseria-Spezies und
bekapselte Bakterien verursachte Infektionen kommen. Es wurden schwerwiegende
Infektionen durch Neisseria-Spezies (auBer Neisseria meningitidis) beobachtet, einschlieRlich
disseminierte Gonokokken-Infektionen.

Den Patienten sollten Informationen aus der Packungsbeilage bereitgestellt werden, um ihr
Bewusstsein fir mogliche schwere Infektionen und deren Anzeichen und Symptome zu
scharfen. Arzte sollten Patienten in Hinblick auf die Pravention von Gonorrho beraten.
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Infusionsreaktionen

Die Verabreichung von Ravulizumab kann zu Infusionsreaktionen sowie zu allergischen
Reaktionen oder Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich Anaphylaxie) fihren. In
klinischen Prifungen kam es haufig (1 %) zu Infusionsreaktionen. Diese Reaktionen waren
leicht bis mittelschwer und vorlbergehend, einschliellich Schmerzen im unteren
Rickenbereich,  Abfall des Blutdrucks, Blutdruckanstieg,  Gliederbeschwerden,
Arzneimitteliberempfindlichkeit (allergische Reaktion), Dysgeusie (Geschmacksstérung) und
Benommenheit. Bei Féllen von Infusionsreaktionen und Anzeichen einer kardiovaskuldren
Instabilitdt oder einer Beeintrdchtigung der Atmung sollte die Ravulizumab-Infusion
unterbrochen und es sollten geeignete unterstiitzende MalRnahmen ergriffen werden.

Behandlungsabbruch bei gMG

Da es sich bei gMG um eine chronische Erkrankung handelt, sollten Patienten, die von einer
Behandlung mit Ravulizumab profitieren und die Behandlung abbrechen, auf Symptome der
Grunderkrankung tberwacht werden. Wenn nach dem Absetzen gMG Symptome auftreten, ist
eine Wiederaufnahme der Behandlung mit Ravulizumab in Betracht zu ziehen.

Umstellung von Eculizumab zu Ravulizumab.

Bei Patienten mit gMG, die nicht auf das fir Eculizumab zugelassene Dosierungsschema
ansprechen, wird eine Behandlung mit Ravulizumab nicht empfohlen.

Natriumgehalt

Ultomiris 300 mg/3 ml und 1.100 mg/11 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Nach Verdinnung mit Natriumchlorid-Injektionslésung (9 mg/ml; 0,9 %) enthalt die
Hochstdosis dieses Arzneimittels 0,18 g Natrium pro 72 ml, entsprechend 9,1 % der von der
WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

Ultomiris 300 mg/30 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Nach Verdinnung mit Natriumchlorid-Injektionslosung (9 mg/ml; 0,9 %) enthalt die
Hochstdosis dieses Arzneimittels 2,65 g Natrium pro 720 ml, entsprechend 133 % der von der
WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt. Siehe Hinweise
im Falle einer gleichzeitigen PE-, PP- oder 1VVIg-Behandlung.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebarfahige Frauen

Gebérfahige Frauen mussen wahrend und bis zu 8 Monate nach der Behandlung eine
zuverléssige Verhitungsmethode anwenden.
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Schwangerschaft
Bisher liegen keine klinischen Daten zur Anwendung von Ravulizumab bei Schwangeren vor.

Es wurden keine nichtklinischen reproduktionstoxikologischen Studien mit Ravulizumab
durchgefuhrt. Es wurden reproduktionstoxikologische Studien an M&usen mithilfe des murinen
Surrogatmolekils BB5.1 durchgefiihrt, in denen die Auswirkung der C5-Blockade auf das
Reproduktionssystem bewertet wurde. In diesen Studien wurden keine spezifischen
Testprodukt-bezogenen Reproduktionstoxizitdten nachgewiesen. Humanes IgG passiert
bekanntlich die Plazentaschranke und demzufolge kann Ravulizumab potentiell eine terminale
Komplementinhibition im fetalen  Kreislauf  verursachen. keine ausreichenden
tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat vor. Bei Schwangeren
kann die Anwendung von Ravulizumab nach einer Nutzen-Risiko-Analyse in Betracht gezogen
werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Ravulizumab in die Muttermilch tbergeht. Bei an Mdusen mithilfe des
murinen Surrogatmolekils BB5.1 durchgefuhrten nichtklinischen

reproduktionstoxikologischen Studien wurden an Jungtieren keine unerwiinschten Wirkungen
festgestellt, die auf die Aufnahme von Milch von behandelten Muttertieren zuriickzufiihren
waren.

Ein Risiko fur das Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Da viele Arzneimittel und Immunglobuline in die menschliche Muttermilch tibergehen und bei
gestillten Sduglingen das Potenzial fir schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen besteht,
sollte das Stillen wahrend und bis 8 Monate nach der Behandlung mit Ravulizumab
unterbrochen werden.

Fertilitat

Es wurden keine spezifischen nicht-klinischen Studien zur Fertilitat mit Ravulizumab
durchgefiihrt.

Bei an Mausen mithilfe eines murinen Surrogatmolekils (BB5.1) durchgefihrten
nichtklinischen reproduktionstoxikologischen Studien wurden keine unerwiinschten
Auswirkungen auf die Fertilitat der behandelten Weibchen bzw. Mé&nnchen festgestellt.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héufigsten Nebenwirkungen (mit der Haufigkeitsangabe sehr haufig) sind Diarrhoe,
Infektion der oberen Atemwege, Nasopharyngitis und Kopfschmerz. Die schwerwiegendsten
Nebenwirkungen bei Patienten in Klinischen Studien sind Meningokokkeninfektion und
Meningokokken-Sepsis.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 3-27 sind die Nebenwirkungen aus Kklinischen Studien sowie aus Beobachtungen
nach Markteinfihrung aufgefiihrt. Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklassen gemaf
MedDRA-Datenbank und Haufigkeit gemall MedDRA-Konvention aufgefuhrt: sehr héufig
(> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad aufgefuhrt.

Tabelle 3-27: Nebenwirkungen aus klinischen Studien und nach Markteinfiihrung

MedDRA-
Systemorganklassen

Sehr haufig
=1/10)

Haufig
(=1/100, < 1/10)

Gelegentlich
(> 1/1.000, < 1/100)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe, Ubelkeit

Erbrechen,
abdomineller
Schmerz, Dyspepsie

Allgemeine
Erkrankungen
undBeschwerden am
Verabreichungsort

Fatigue

Pyrexie, grippe-
&hnliche Erkrankung,
Abgeschlagenheit

Schuttelfrost

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeit,
anaphylaktische Reaktiona

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

Infektion der oberen
Atemwege,
Nasopharyngitis

Meningokokkeninfektionb,
Gonokokken-infektionc

Verletzung, Vergiftung

Infusionsbedingte

und durch Eingriffe Reaktion

bedingte Komplikationen

Skelettmuskulatur-, Arthralgie,
Bindegewebs- und Rickenschmerzen,
Knochenerkrankungen Myalgie,

Muskelspasmen

Erkrankungen des
Nervensystems

Kopfschmerz

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautgewebes

Urtikariaa, Pruritus,
Ausschlag
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MedDRA.- Sehr haufig Haufig Gelegentlich
Systemorganklassen & 1/10) & 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100)

a: Schatzungen auf der Grundlage von Erfahrungen nach der Markteinfiihrung

b: Meningokokkeninfektion umfasst die folgende Gruppe von Preferred Terms (PT) [Bevorzugte Begriffe]:
Meningokokkeninfektion und Meningokokken-Sepsis

c¢: Gonokokkeninfektion umfasst disseminierte Gonokokkeninfektion

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Meningokokkeninfektion/-Sepsis

In der Studie bei gMG traten unter den 86 Patienten, die eine Behandlung mit Ravulizumab
erhielten, wahrend des randomisierten kontrollierten Zeitraums keine
Meningokokkeninfektionen auf. Beachten Sie den Abschnitt 4.4. bzgl. Informationen zur
Vorbeugung und zur Behandlung bei Verdacht auf Meningokokkeninfektion. Bei mit
Ravulizumab behandelten Patienten zeigten sich Meningokokkeninfektionen als
Meningokokken-Sepsis. Die Patienten sollten Uber die Anzeichen und Symptome einer
Meningokokken-Septikdmie sowie Uber eine unverziigliche arztliche Behandlung informiert
werden.

Uberdosierung

Es wurden bisher keine Fille von Uberdosierung berichtet. Bei Patienten, bei denen es zu einer
Uberdosierung kommt, muss die Infusion sofort unterbrochen werden und eine engmaschige
Uberwachung erfolgen.

Pharmazeutische Angaben

Liste der sonstigen Bestandteile

Die Liste der sonstigen Bestandteile von Ultomiris 300 mg/3 ml und 1.100 mg/11 ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthadlt Dinatriumhydrogenphosphat-
Heptahydrat, Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat, Polysorbat 80, Arginin, Saccharose
und Wasser fir Injektionszwecke.

Die Liste der sonstigen Bestandteile von Ultomiris 300 mg/30 ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung enthalt Dinatriumhydrogenphosphat-Heptahydrat,
Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat, Natriumchlorid, Polysorbat 80 und Wasser fur
Injektionszwecke.

Inkompatibilitéaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden. Bei der
Verdunnung sollte als Verdinnungsmittel nur Natriumchlorid-Injektionslosung (9 mg/ml;
0,9 %) verwendet werden.
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Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit fir von Ultomiris 300 mg/3 ml und 1.100 mg/11 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung betragt 18 Monate.

Nach Verdlinnung sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Es wurde jedoch
nachgewiesen, dass das verdiinnte Arzneimittel bis zu 24 Stunden bei 2°C — 8°C und bis zu
4 Stunden bei Raumtemperatur chemisch und physikalisch stabil ist.

Die Dauer der Haltbarkeit von Ultomiris 300 mg/30 ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung betrdgt 30 Monate.

Nach Verdlinnung sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Es wurde jedoch
nachgewiesen, dass das verdiinnte Arzneimittel bis zu 24 Stunden bei 2°C — 8°C und bis zu
6 Stunden bei Raumtemperatur chemisch und physikalisch stabil ist.

Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Aufbewahrung

Das Arzneimittel ist im Kuhlschrank zu lagern (2°C — 8°C) und darf nicht eingefroren werden.
Ultomiris ist zudem in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

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

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

GemaR Anhang Il des EPAR (2) handelt es sich bei Ravulizumab um ein Arzneimittel auf
eingeschrankte arztliche Verschreibung.

RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelmaRig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten regelmalig
aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht fir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach
der Zulassung vor.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

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

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

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flir das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP  beschriebenen und in  Modul 1.82 der Zulassung  dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
» nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

+ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusétzliche MaBBnahmen zur Risikominimierung Der Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen hat sich vor der Markteinfihrung von Ultomiris mit den zustandigen
nationalen Behdrden der einzelnen Mitgliedstaaten tber Inhalt und Format des Programms
hinsichtlich Schulung und eines kontrollierten Arzneimittel-Vertriebes — einschliel3lich
Kommunikationsmedien, Vertriebsmodalitaten und andere Aspekte des Programms -
abzustimmen.

Das Programm hinsichtlich Schulung und eines kontrollierten Arzneimittel-Vertriebes zielt auf
die Schulung und Anleitung von Arzten/Patienten in Hinblick auf Erkennung engmaschiger
Uberwachung und/oder ein  ordnungsgemaRes Management von  ausgewahlten
Sicherheitsbedenken in Zusammenhang mit Ultomiris.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass in jedem
einzelnen Mitgliedstaat, in dem Ultomiris vermarktet wird, alle Arzte und Patienten, die
Ultomiris voraussichtlich verschreiben, ausgeben und anwenden, Zugang zu folgenden Uber
Fachverbande vertriebene Schulungsmaterialien haben bzw. diese erhalten:

+  Schulungsmaterialien fir Arzte
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Informationspaket fiir Patienten

Die Schulungsmaterialien fir Arzte missen enthalten:

Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Eine Richtlinie fir Arzte

Die Richtlinie fur Arzte muss die folgenden Schltsselelemente enthalten:

Information tber folgende Risiken: Meningokokkeninfektion, schwere Infektionen und
Anwendung bei Frauen wéhrend Schwangerschaft und Stillzeit.

Die Behandlung mit Ravulizumab erhoht das Risiko fir Infektionen durch
N. meningitidis.

Alle Patienten mussen auf Anzeichen fir Meningitis Gberwacht werden.

Die Notwendigkeit einer Impfung von Patienten gegen N. meningitidis zwei Wochen
vor Behandlungsbeginn mit Ravulizumab und/oder einer Antibiotikaprophylaxe.

Das Risiko einer Immunogenitat und Ratschlige zur Uberwachung nach der Infusion.
Das Risiko einer Entwicklung von Antikérpern gegen Ravulizumab.

Es liegen keine klinischen Daten zur Exposition wahrend der Schwangerschaft vor.
Ravulizumab sollte Schwangeren nur gegeben werden, wenn es eindeutig erforderlich
ist. Die Notwendigkeit einer wirksamen Empfangnisverhiitung bei gebarfahigen Frauen
wahrend der Behandlung und bis zu acht Monate danach. Wéhrend der Behandlung und
bis zu acht Monate danach darf nicht gestillt werden

Risiko fir eine schwere Hdamolyse nach Absetzen von Ravulizumab und bei einer
Verzogerung bei der Verabreichung, die damit verbundenen Kriterien, die erforderliche
Uberwachung nach der Behandlung und Empfehlungen fiir das Management.

Die Notwendigkeit, die Patienten zu informieren und sicherzustellen, dass diese die
Informationen verstanden haben:

o Das Risiko einer Behandlung mit Ravulizumab (einschlieBlich der potenziellen
Risiken fur schwere Infektionen

o Anzeichen und Symptome einer Meningokokkeninfektion und welche
Malinahmen zu ergreifen sind

o Die Richtlinien fur Patienten und deren Inhalt
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o Die Notwendigkeit, die Patientenkarte immer mit sich zu fuhren und jedem
medizinischen Fachpersonal mitzuteilen, dass er/sie mit Ravulizumab behandelt
wird

o Die Notwendigkeit von Impfungen/einer Antibiotikaprophylaxe vor der
Behandlung

Das Informationspaket fir Patienten muss enthalten:

Packungsbeilage
Eine Richtlinie fiir Patienten

Eine Patientenkarte

Die Richtlinie fur Patienten muss die folgenden Schliisselinformationen enthalten:

Information tber folgende Risiken: Meningokokkeninfektion, Immunogenitéat, schwere
Infektionen, Anwendung bei Frauen wahrend Schwangerschaft und Stillzeit.

Die Behandlung mit Ravulizumab erhoht das Risiko von Infektionen durch
N. meningitidis.

Anzeichen und Symptome einer Meningokokkeninfektion und die Notwendigkeit,
dringend einen Arzt zu konsultieren.

Die Patientenkarte und die Notwendigkeit, die Patientenkarte immer mit sich zu fihren
und jedem behandelnden medizinischen Fachpersonal mitzuteilen, dass er/sie mit
Ravulizumab behandelt wird.

Die Notwendigkeit einer Meningokokken-Impfung vor der Behandlung und/oder einer
Antibiotikaprophylaxe.

Das Risiko einer Immunogenitat mit Ravulizumab, einschlieBlich Anaphylaxie, und die
Notwendigkeit der klinischen Uberwachung nach der Infusion.

Die Notwendigkeit einer wirksamen Empfangnisverhiitung bei gebarfahigen Frauen
wahrend der Behandlung und bis zu acht Monate danach, und dass wahrend der
Behandlung und bis zu acht Monate danach nicht gestillt werden darf.

Die Patientenkarte muss folgende Schlisselinformationen enthalten:

Anzeichen und Symptome einer Meningokokkeninfektion

Der Warnhinweis, sich unmittelbar in medizinische Behandlung zu begeben, wenn
genannte Anzeichen und Symptome auftreten
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» Information, dass der Patient Ravulizumab erhalt
» Kontaktdaten, unter denen medizinisches Fachpersonal weitere Informationen erhalt

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen muss jahrlich Erinnerungsschreiben an
die behandelnden Arzte oder bestellenden Apotheker verschicken, damit diese die
Notwendigkeit einer (Nach-)Impfung gegen Neisseria meningitidis ihrer mit Ravulizumab
behandelten Patienten uberprufen.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass in jedem
einzelnen Mitgliedstaat, in dem Ultomiris vermarktet wird, ein System fiir einen kontrollierten
Arzneimittel-Vertrieb etabliert ist, das Uber das Mal} von routinemél3igen Malinahmen zur
Risikominimierung hinaus geht. Vor der Ausgabe des Produktes missen folgende
Anforderungen erfullt sein:

« Vorlage einer schriftlichen Bestatigung Uber die Impfung des Patienten gegen alle
vorhandenen Meningokokken-Serotypen von N. meningitidis und/oder einer
prophylaktischen Antibiotikabehandlung entsprechend der nationalen Impfleitlinie.

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die Angaben zu Risiken und Mafnahmen zur Risikominimierung entstammen dem Risk-
Management-Plan (3).

Wichtige Risiken und fehlende Informationen

Wichtige Risiken von Ravulizumab sind solche Risiken, die spezielle Risikomanagement
MaRnahmen erforderlich machen, um das Risiko zur sicheren Anwendung weiter zu
untersuchen oder zu minimieren (siehe Tabelle 3-28 und Tabelle 3-29). Wichtige Risiken
konnen identifizierte oder potenzielle Risiken sein. Identifizierte Risiken sind Bedenken, fur
die es einen ausreichenden Nachweis eines Zusammenhangs mit der Anwendung von
Ravulizumab gibt. Potenzielle Risiken sind Bedenken, fiir die ein Zusammenhang mit der
Anwendung des Arzneimittels auf Basis verfugbarer Daten mdoglich erscheint, dieser
Zusammenhang jedoch nicht endgultig hergestellt ist und einer weiterfiihrenden Evaluation
bedarf. Fehlende Informationen beziehen sich auf Informationen zur Sicherheit des
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Arzneimittels, die aktuell fehlen und noch gesammelt werden missen (z.B. zur
Langzeitanwendung des Arzneimittels) (siehe Tabelle 3-28 und Tabelle 3-29).

Tabelle 3-28: Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

Wichtige identifizierte Risiken

Meningokokkeninfektion

Wichtige potenzielle Risiken

e Immunogenitat
e Schwerwiegende Infektionen

Fehlende Informationen

e Anwendung bei schwangeren und
stillenden Frauen

Tabelle 3-29: Zusammenfassung der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

ldentifizierte Risiken: Meningokokkeninfektion

Evidenz fiir den Zusammenhang des
Risikos mit dem Arzneimittel

Dieses wichtige identifizierte Risiko basiert auf dem
Wirkmechanismus von Ravulizumab, Befunden aus dem klinischen
Entwicklungsprogramm flr Ravulizumab und der Langzeiterfahrung
mit Eculizumab (Soliris®).

Der Zusammenhang zwischen Zustanden eines terminalen
Komplement-Komponenten-Mangels und (schwerwiegenden) durch
N. meningitidis verursachten Infektionen ist sicher etabliert und
anhand von wissenschaftlicher Literatur nachgewiesen.

Risikofaktoren und Risikogruppen

Hauptrisikofaktoren fir diese Infektionen beinhalten:

e  Genetischer Mangel oder therapeutische Inhibition vom
terminalen Komplement

o Keine kommerzielle Verfugbarkeit von Impfstoffen gegen
bestimmte Meningokokken-Serotypen

o (Teilweise) Resistenz eines Meningokokken-Stamms gegen
prophylaktische Antibiotika

e Fachkriéfte, die in einem Umfeld mit gréRerem Risiko flr
Meningokokken-Erkrankungen tatig sind

e  Wissenschaftliches, industrielles und klinisches
Laborpersonal, welches routinemaRig N. meningitidis
ausgesetzt ist

o Militérisches Personal wahrend der Rekrutenausbildung
(militérisches Personal kann einem erhéhten Risiko fir eine
Meningokokkeninfektion ausgesetzt sein, wenn es in
unmittelbarer Nahe untergebracht ist)

e Arbeiter in Kindertagesstatten
e Leben auf einem universitdren Campus

e Reisen in endemische Gebiete fiir Meningkokken-
Meningitis (z.B. Indien, subsaharisches Afrika, Pilgerreise
nach Saudi-Arabien fiir die Hajj)

MafRnahmen zur Risikominimierung

RoutinemaRige MaRnahmen zur Risikominimierung

e  Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels,
Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8

e Packungsbeilage, Abschnitte 2 und 4
Empfehlungen fir Impfungen/Antibiotika-Prophylaxe in Abschnitt
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4.4 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und
Abschnitt 2 der Packungsbeilage

Anzeichen und Symptome von Meningokokkeninfektionen, die in
Abschnitt 4.4 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
und Abschnitt 2 der Packungsbeilage aufgelistet sind

Eingeschrénkte &rztliche Verschreibung Zusétzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung Schulungsmaterialien

e  gMG-Leitfaden fiir Arzte
e  gMG-Informationsbroschure fir Patienten
e Patientenkarte

Kontrollierte Abgabe

Erinnerung zur Auffrischungsimpfung

Potenzielles Risiko: Immunogenitét

Evidenz fiir den Zusammenhang des
Risikos mit dem Arzneimittel

Dieses potenzielle Risiko basiert auf dem bekannten Potenzial aller
Arzneimittel und auf dem Klasseneffekt aller therapeutischer
Proteine, einschliellich monoklonaler Antikdrper.

Risikofaktoren und Risikogruppen

Fur die Entwicklung von Immunogenitéat wurden bislang keine
spezifischen Risikofaktoren identifiziert.

MalRnahmen zur Risikominimierung

RoutinemaRige Mafnahmen zur Risikominimierung
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.4
Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung
Schulungsmaterialien

gMG-Leitfaden fiir Arzte

gMG-Informationsbroschiire fir Patienten

Potenzielles Risiko: Schwerwiegende

Infektionen

Evidenz fiir den Zusammenhang des
Risikos mit dem Arzneimittel

Dieses Risiko beruht auf dem Wirkungsmechanismus von
Ravulizumab und der Erfahrung mit der Anwendung von Soliris®
(Eculizumab). Da die Relevanz von schweren Infektionen fir die
Therapie mit Ravulizumab nicht in klinischen Studien bestatigt
wurde, bleibt dies ein potenzielles Risiko

Risikofaktoren und Risikogruppen

Einnahme von immunsuppressiven Medikamenten

(z.B. langfristige Verwendung von Glukokortikoide und/oder
Immunsuppressiva bei Patienten mit gMG).

MalRnahmen zur Risikominimierung

RoutinemaRige MaRnahmen zur Risikominimierung

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.3,
4.4und 4.8

Packungsbeilage Abschnitte 2, 3 und 4

Empfehlungen flr die Impfung von pédiatrischen Patienten gegen
Haemophilus influenzae und Pneumokokken in Abschnitt 4.4 und
Packungsbeilage Abschnitt 2.

Zusétzliche MaRRnahmen zur Risikominimierung
Schulungsmaterialien

gMG-Leitfaden fur Arzte
gMG-Informationsbroschiire fir Patienten

Fehlende Informationen: Anwendung bei schwangeren und stillenden Frauen

MaRnahmen zur Risikominimierung

Routinemalige Mallnahmen zur Risikominimierung
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitte 4.6
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und 5.3
Packungsbeilage, Abschnitt 2

Empfehlungen zur Verhiitung in Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels und Abschnitt 2 der
Packungsbeilage

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung
Schulungsmaterialien

gMG-Leitfaden fiir Arzte
gMG-Informationsbroschire flr Patienten

Entwicklungsplan nach Zulassung

Es gibt keine weiteren Studien, die Bedingungen der Zulassung oder spezifische Auflagen fiir
Ravulizumab sind.

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

Die in Abschnitt 3.4 gemachten Angaben wurden der Fachinformation, dem Risk-
Management-Plan entnommen (1, 3) Anhang IIC wurde dem aktuell verfligbaren EPAR
(29.04.2022) entnommen (2). Dieser Abschnitt des EPAR wird mit der aktualisierten Version
zur Zulassung von Ravulizumab im Anwendungsgebiet gMG voraussichtlich nicht geandert.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Alexion Europe SAS. Fachinformation: Ultomiris®. 2022.

2. European Medicines Agency. Ultomiris, Ravulizumab: EPAR Product Information.
Stand: 29.04.2022.

3. Alexion Europe SAS. EU-Risk Management Plan for ULTOMIRIS (Ravulizumab)
2021.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche A&rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-30: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / Unternehmers, ob es sich um
soll / muss / ist etc.) und Angabe eine zwingend erforderliche
der genauen Textstelle (Seite, Leistung handelt (ja/nein)
Abschnitt)
1 Vorbereitung der Nur zur intravendsen Infusion. Ja
Infusionslosung und Dieses Arzneimittel muss durch
intravendse Infusion einen 0,2-um-Filter verabreicht

werden und ist nicht als intravendse
Druck- oder Bolusinjektion zu
verabreichen.

Ultomiris 300 mg/30 ml Konzentrat
zur Herstellung einer
Infusionslésung darf nicht mit
Ultomiris 300 mg/3 ml oder

1.100 mg/11 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung
gemischt werden.

Ultomiris 300 mg/3 ml und
1.100 mg/11 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

Ultomiris Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung wird in 3-ml-
und 11-ml-Durchstechflaschen

(100 mg/ml) angeboten und muss auf
eine Endkonzentration von 50 mg/ml
verdiinnt werden. Nach der
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Verdunnung wird Ultomiris als
intravendse Infusion mittels
Spritzenpumpe oder Infusionspumpe
Uber einen Mindestzeitraum von

10 bis 75 Minuten (0,17 bis

1,3 Stunden), abhé&ngig vom
Korpergewicht, gegeben.

Ultomiris 300 mg/30 mi
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

Ultomiris Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung wird in 30-ml-
Durchstechflaschen (10 mg/ml)
angeboten und muss auf eine
Endkonzentration von 5 mg/ml
verdiinnt werden. Nach der
Verdlnnung wird Ultomiris als
intravendse Infusion mittels
Spritzenpumpe oder Infusionspumpe
Uber einen Mindestzeitraum von 22
bis 194 Minuten (0,4 bis

3,3 Stunden), abhangig vom
Korpergewicht, gegeben.

(Fachinformation, Abschnitt 4.2)

2 Rickverfolgbarkeit des
Arzneimittels

Um die Riickverfolgbarkeit
biologischer Arzneimittel zu
verbessern, missen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des
angewendeten Arzneimittels
eindeutig dokumentiert werden.

(Fachinformation, Abschnitt 4.4)

Ja

3 Impfung und antibiotische
Prophylaxe gegen schwere
Meningokokkeninfektionen

Zur Verringerung dieses
Infektionsrisikos mussen alle
Patienten mindestens zwei Wochen
vor Beginn der Behandlung mit
Ravulizumab gegen
Meningokokkeninfektionen geimpft
werden. Patienten, bei denen eine
Meningokokkenimpfung zu Beginn
der Behandlung mit Ravulizumab
weniger als 2 Wochen zurtickliegt,
mussen bis 2 Wochen nach der
Impfung eine geeignete
Antibiotikaprophylaxe erhalten. Zur
Vorbeugung gegen die hdufig
pathogenen Meningokokken-
Serogruppen werden, sofern
verfiigbar, Impfstoffe gegen die
Serogruppen A, C, Y, W135 und B
empfohlen. Die Patienten missen
gemaR den geltenden nationalen
Impfrichtlinien geimpft oder
nachgeimpft werden. Wird der
Patient von einer Eculizumab-
Behandlung umgestellt, sollte der

Ja
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Arzt Gberprifen, dass gemaR den
nationalen Impfempfehlungen ein
ausreichender Impfschutz gegen
Meningokokken besteht.

Eine Impfung ist unter Umsténden
nicht ausreichend, um eine
Meningokokkeninfektion zu
verhindern. Die offiziellen
Empfehlungen zur
indikationsgerechten Anwendung
von Antibiotika sollten
berticksichtigt werden. Bei Patienten,
die mit Ravulizumab behandelt
wurden, wurde {ber schwere
Meningokokkeninfektionen/-Sepsen
berichtet. Bei Patienten, die mit
anderen terminalen
Komplementinhibitoren behandelt
wurden, wurde Uber schwere oder
todliche
Meningokokkeninfektionen/-Sepsen
berichtet. Alle Patientensollten auf
Frihzeichen von
Meningokokkeninfektion und -Sepsis
Uberwacht, bei Infektionsverdacht
sofort untersucht und mit geeigneten
Antibiotika behandelt werden. Die
Patienten sollten Uber diese
Anzeichen und Symptome informiert
werden und sich unverziiglich in
4rztliche Behandlung begeben. Arzte
sollten den Patienten die Patienten-
Informationsbroschiire und die
Patientenkarte aushéndigen.

(Fachinformation, Abschnitt 4.4)

4 Aufrechterhaltung des
vollstdndigen Impfstatus

Vor dem Beginn der Therapie mit
Ravulizumab wird empfohlen, dass
Patienten mit Impfungen
entsprechend den aktuellen
Impfrichtlinien beginnen.

(Fachinformation, Abschnitt 4.4)

Ja

5 Uberwachung nach
Impfung

Eine Impfung kann das Komplement
zusatzlich aktivieren. Folglich
kdnnen sich bei Patienten mit
komplementvermittelten
Erkrankungen die Anzeichen und
Symptome ihrer Grunderkrankung
verstérken. Daher sollten die
Patienten im Anschluss an die
empfohlene Impfung engmaschig auf
Krankheitssymptome (iberwacht
werden.

(Fachinformation, Abschnitt 4.4)

Ja

6 Umgang mit
Infusionsreaktionen

Bei Féllen von Infusionsreaktionen
und Anzeichen einer

Ja
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kardiovaskuldren Instabilitat oder
einer Beeintrachtigung der Atmung
sollte die Ravulizumab-Infusion
unterbrochen und es sollten
geeignete unterstiitzende
Malinahmen ergriffen werden.

(Fachinformation, Abschnitt 4.4)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Fachinformation entspricht September 2022 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschéatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschétzung. Falls es Geblhrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Alle drztlichen Leistungen, die gemal der aktuell gultigen Fachinformation von Ravulizumab
zu seiner Anwendung angefiihrt sind, sind im EBM abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM) mit Stand 2022/Q3 (2).

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z.B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebréduchlichen Zitierstil (z.B.
Vancouver oder Harvard). Sdmtliche Quellen sind im Volltext beizuftgen.
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1. Alexion Europe SAS. Fachinformation: Ultomiris®. 2022.
2. Kassenarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM). Stand:
3.

Quartal 2022. 2022.
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