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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

Abs. Absatz

ACh Acetylcholin

AChE Acetylcholinesterase

AChE-I Acetylcholinesterase-Inhibitor

AChR Acetylcholin-Rezeptor

AHSCT Autologe hamatopoetische Stammzelltransplantation (autologous
hematopoietic stem cell transplantation)

AK Antikorper

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

AQP4 Aquaporin-4

AWG Anwendungsgebiet

BCG Bacillus-Calmette-Guérin

CBC GroRes Blutbild (complete blood count)

CD19 Cluster of differentiation 19

CD20 Cluster of differentiation 20

ChE-I Cholinesterase-Inhibitor

COVID-19 Coronavirus-Krankheit-2019 (coronavirus disease 2019)

DNA Desoxyribonukleinséure (deoxyribonucleic acid)

DSF Durchstechflasche

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EGB Echantillon Généraliste des Bénéficiaires

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

EU-Dossier Europdisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz
2 Satz3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.
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Abktirzung Bedeutung

FcRn Neonataler Fc-Rezeptor

FSP Fertigspritze

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GC Glukokortikoid (glucocorticoid)

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Européischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
uber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung
der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

gMG Generalisierte Myasthenia gravis

GWQ Gesellschaft fir Wirtschaftlichkeit und Qualitat bei Krankenkassen

HBCcAb Hepatitis-B-Core-Antikdrper (hepatitis-B-core-antibody)

HBsAg Hepatitis-B-Oberflachenantigen (hepatitis-B-surface-antigen)

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Humanes Immundefizienzvirus

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

19G Immunglobulin G

IgG4-RD IgG4-assoziierte Erkrankung (IgG4-related disease)

InGef Institut fir angewandte Gesundheitsforschung

19) International Unit

Y2 Intravends

IVIG Intravendse Immunglobuline

JCV John-Cunningham-Virus

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

MAH Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (marketing
authorisation holder)

MG Myasthenia gravis

MG-ADL Myasthenia gravis Activities of Daily Living
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Abktirzung Bedeutung

MGFA Myasthenia gravis Foundation of America

MG-QoL15 Myasthenia gravis Quality of Life 15

MRT Magnetresonanztomographie

MuSK Muskelspezifische Tyrosinkinase

NMOSD Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (neuromyelitis
optica spectrum disorders)

OLP Open-Label-Phase (open-label period)

oMG Okulére Myasthenia gravis

PL Packungsbeilage (package leaflet)

PML Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

QMG Quantitative Myasthenia gravis

RCP Randomisierte kontrollierte Phase (randomised controlled period)

RMP Risikomanagement-Plan

s.C. Subkutan (subcutan)

SCIG Subkutane Immunglobuline (subcutaneous immunoglobulin)

SF-EMG Einzelnervenfaser-Elektromyographie

SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (summary of
product characteristics)

STROSA Standardisierte Berichtsroutine fiir Sekundérdatenanalysen

UK Vereinigtes Konigreich (United Kingdom)

US/USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Européischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 dber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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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 fur die GKV (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
BewertungsmaRstabes fir arztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Prufungsteilnehmer an den Kklinischen Prifungen zu dem
Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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 fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufthren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen Klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 mussen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wourde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer geméall dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.4,
3.45,3.4.6und 3.4.7.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene zu spezifizieren. Bei
Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusatzlich die jeweilige Tabellen-
beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Féllen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstandig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 3 jeweils
zu erganzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fir ein Arzneimittel bis zum fur die Einreichung des nationalen Dossiers mal3geblichen
Zeitpunkt kein européisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 3 ohne Verweise auszufillen und die zugehdrigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaBige 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,
flr die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. GemaR § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmalRiigen Vergleichstherapie
auf die tatsachliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wirde. Eine zweckméalBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieRlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

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

Inebilizumab (Uplizna®) Seite 9 von 107




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 05.03.2026

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

3. Als  Vergleichstherapie  sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentdse 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 zweckmalRiigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

GemaR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmélige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsuberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss tber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfugung steht,

2. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse flr relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

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 die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Bezogen auf das vorliegende Anwendungsgebiet, wird Inebilizumab (Uplizna®) zusatzlich zur
Standardtherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit generalisierter Myasthenia
gravis (QMG) angewendet, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor (AChR)-Antikorper- oder Anti-
muskelspezifische Tyrosinkinase (MuSK)-Antikorper-positiv sind (1).

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie (ZVT) fiir Inebilizumab fir das vorliegende Anwen-
dungsgebiet ist:
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a) Fur Erwachsene mit AChR-Antikorper-positiver gMG, die fur eine Zusatzbehandlung zur
Standardtherapie infrage kommen

e Efgartigimod alfa oder Ravulizumab oder Eculizumab (fur refraktére Patientinnen und
Patienten) oder Zilucoplan oder Rozanolixizumab

b) Fir Erwachsene mit MuSK-Antikorper-positiver gMG, die fiir eine Zusatzbehandlung zur
Standardtherapie infrage kommen

e Rozanolixizumab

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

Am 30.07.2024 fand ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA),
Beratungsanforderung 2024-B-126, statt (2).

Der G-BA hat folgende ZVT bestimmt:

a) Erwachsene mit AChR-Antikorper-positiver gMG, die fir eine Zusatztherapie zu einer
Standardtherapie infrage kommen

e Eculizumab (flr refraktdre Patientinnen und Patienten) oder Efgartigimod alfa oder
Ravulizumab

b) Erwachsene mit MuSK-Antikorper-positiver gMG, die fur eine Zusatztherapie zu einer
Standardtherapie infrage kommen

e Rozanolixizumab

Der G-BA weist darauf hin, dass unter einer Standardtherapie im geplanten Anwendungsgebiet
eine Therapie aus Cholinesterase-Inhibitoren (ChE-I) und/oder einer immunsuppressiven
Basistherapie (Kortikosteroide und nicht-steroidale Immunsuppressiva) zu verstehen ist. Ferner
wird davon ausgegangen, dass eine Thymektomie zum Zeitpunkt der Behandlung fir die
AChR-Antikorper-positive Patientengruppe nicht infrage kommt und diese bei MuSK-
Antikdrper-positiver gMG nicht indiziert ist.

Abweichend zum G-BA Beratungsgesprach wurde die ZVT an die Weiterentwicklung des
Versorgungsstandards in der vorliegenden Indikation angepasst. Mit der Aufnahme von
Zilucoplan und Rozanolixizumab in die aktuelle deutsche S2k-Leitlinie sind diese Wirkstoffe
nun Teil der etablierten Versorgung und wurden entsprechend bertcksichtigt (3).
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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 zweckmafige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméligen 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. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Abweichend zur festgelegten ZVT des G-BA, ist flr Teilpopulation a) aus Sicht von Amgen
folgende ZVT adéquat:

Zusétzlich zu der vom G-BA festgelegten ZVT werden fur Erwachsene mit AChR-Antikdrper-
positiver gMG, die fir eine Zusatzbehandlung zu einer Standardtherapie infrage kommen,
folgende Wirkstoffe inkludiert:

e Efgartigimod alfa oder Ravulizumab oder Eculizumab (fur refraktére Patientinnen und
Patienten) oder Zilucoplan oder Rozanolixizumab

Begrundung gemaR den Kriterien zur Bestimmung der ZVT (5. Kapitel § 6 der Verfahrens-
ordnung [VerfO] des G-BA) (4):

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

Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung sind zur Behandlung der gMG Azathioprin sowie zur
Behandlung der MG die Wirkstoffe Pyridostigminbromid, Neostigminmetilsulfat,
Distigminbromid sowie die Glukokortikoide Prednisolon und Prednison zugelassen.

Teilpopulation a)

Als Zusatzbehandlung zu einer Standardtherapie sind fir Erwachsene mit AChR-Antikdrper-
positiver gMG die Wirkstoffe Efgartigimod alfa, Ravulizumab, Zilucoplan, Rozanolixizumab
und kirzlich auch Nipocalimab zugelassen (5-10). Zudem besitzt Eculizumab eine Zulassung
fur die Behandlung therapierefraktérer Patientinnen und Patienten mit AChR-Antikdrper-
positiver gMG (11). Zwar ist Eculizumab nicht explizit als Zusatz zur Standardtherapie
zugelassen, jedoch wird es in Ubereinstimmung mit der aktuellen S2k-Leitlinie sowie der
Sichtweise des G-BA ergénzend zu einer Standardtherapie angewendet (3, 12).

Kriterium 2: Sofern als Vergleichstherapie eine nicht medikamenttse Behandlung in
Betracht kommt, muss diese im Rahmen der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
erbringbar sein.

Zur Behandlung der gMG kommt als nicht medikamentdse Behandlung eine Thymektomie
grundsétzlich in Betracht. Es sind keine weiteren nicht medikamentdsen Behandlungsoptionen
zugelassen.
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Teilpopulation a)

Laut aktueller S2k-Leitlinie ist die Thymektomie bei Vorliegen eines Thymoms obligat und
sollte bei Patientinnen und Patienten mit AChR-Antikorper-positiver gMG ohne Thymom,
erganzend zur medikamentdsen Therapie, erwogen werden. Bei diesen Betroffenen kann sie im
Alter zwischen 18 und 65 Jahren und bereits im frihen Krankheitsstadium (moglichst friihzeitig
innerhalb von 2 Jahren und spatestens bis 5 Jahre nach Sicherung der Diagnose) durchgefiihrt
werden (3, 13).

In Ubereinstimmung mit dem G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und
Patienten mit AChR-Antikorper-positiver gMG, fur die eine Behandlung mit Inebilizumab
angezeigt ist, eine Thymektomie entweder nicht infrage kommt oder diese bereits erfolgt ist (2).

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

Teilpopulation a)

Zum Zeitpunkt des Beratungsgespréachs lagen fir die Zusatzbehandlung zu einer Standard-
therapie bei Erwachsenen mit AChR-Antikdrper-positiver gMG Nutzenbewertungen nach
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V zu den oben genannten Therapien Efgartigimod alfa
(Beschliisse vom 19.09.2024 und 16.02.2023) (14, 15) und Ravulizumab (Beschluss vom
20.04.2023) (16) vor. Inzwischen bestehen zudem Nutzenbewertungen fir die Wirkstoffe
Zilucoplan (Beschluss vom 15.08.2024) (17) und Rozanolixizumab (Beschluss vom
15.08.2024) (18).

Fur Efgartigimod alfa, Ravulizumab und Zilucoplan sah der G-BA einen Zusatznutzen
gegenuber der jeweiligen ZVT als nicht belegt an. Fir Rozanolixizumab wurde im Verfahren
fur Arzneimittel gegen seltene Leiden ein betrachtlicher Zusatznutzen fir die Subpopulation
der AChR-Antikdrper-positiven gMG festgestellt.

Des Weiteren liegen Beschliisse zum off-label Gebrauch (Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie, Teil A) von Mycophenolat-Mofetil fiir die ,,.Langzeittherapie bei
generalisierter Myasthenia gravis bei Therapieresistenz unter Behandlung mit den zugelassenen
Substanzen oder bei Azathioprin-Unvertrdglichkeit und von intravendsen Immunglobulinen
bei ,,myasthenen Krisen/schweren Exazerbationen® vor. GemaR S2k-Leitlinie und aus Sicht des
G-BA ist Mycophenolat-Mofetil jedoch Bestandteil der Standardtherapie (3, 12) und somit
nicht Teil des vorliegenden Anwendungsgebiets von Inebilizumab. Intravendse
Immunglobuline werden wiederum erst spater in der Therapiekaskade im Falle eines
Therapieversagens bzw. krisenhaften Verschlechterung und somit ebenfalls aullerhalb des
Anwendungsgebiets von Inebilizumab eingesetzt (3).

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

Im vorliegenden Anwendungsgebiet stellt die derzeit glltige deutsche S2k-Leitlinie zur
,Diagnostik und Therapie myasthener Syndrome* die Leitlinie mit dem hochsten Evidenzgrad
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dar (3). Da die ,,International Consensus Guidance for Management of Myasthenia gravis: 2020
Update* veraltet ist, wird diese nicht weiter beriicksichtigt (19).

GemaR der aktuellen S2k-Leitlinie erfolgen therapeutische Entscheidungen primér in
Abhangigkeit von der Aktivitdt und dem Schweregrad der Erkrankung. Die Leitlinie
differenziert dabei zwischen milder bis moderater und hoher Krankheitsaktivitdt bzw.
Krankheitsschwere sowie einer Krise bzw. krisenhaften Verschlechterung. Eine therapie-
refraktare gMG wird der Kategorie einer hochaktiven Erkrankung zugeordnet. Darlber hinaus
orientieren sich die Therapieempfehlungen am vorliegenden Antikdrperstatus, wodurch sich
die Behandlungsempfehlungen zwischen den verschiedenen serologischen Subtypen der gMG
unterscheiden. Der Schwerpunkt liegt auf der Behandlung der AChR-Antikdrper-positiven
sowie der MuSK-Antikorper-positiven gMG (3, 19).

Den Empfehlungen der S2k-Leitlinie zufolge soll den Betroffenen neben einer sympto-
matischen Therapie eine verlaufsmodifizierende (Immun-)Therapie angeboten werden
(Tabelle 3-2, Abschnitt 3.2.2). Als symptomatische Therapie wird dabei eine Behandlung mit
einem Acetylcholinesterase-Inhibitor (AChE-1) empfohlen. Als Standardbehandlung von
Patientinnen und Patienten mit gMG wird folglich eine Therapie aus AChE-I und/oder einer
immunsuppressiven Therapie, bestehend aus Glukokortikoiden und/oder nicht-steroidalen
Immunsuppressiva verstanden, was entsprechend der S2k-Leitlinie der Therapieempfehlung
bei einer milden bis moderaten Krankheitsaktivitat bzw. Krankheitsschwere entspricht. Im
Rahmen der Therapie werden zundchst Behandlungsansatze der ersten Wahl verfolgt, wozu
insbesondere das Immunsuppressivum Azathioprin sowie bei geeigneter Indikation die
Thymektomie z&hlen. Als Optionen der zweiten Wahl kommen weitere immunsuppressive
Substanzen wie Mycophenolat-Mofetil, Ciclosporin A, Methotrexat oder Tacrolimus in
Betracht.

Im Falle einer hohen Krankheitsaktivitat bzw. Krankheitsschwere oder auch bei therapie-
refraktaren Patientinnen und Patienten wird eine Zusatzbehandlung zur Standardtherapie, in
erster Wahl in Form von Komplementinhibitoren (Ravulizumab, Eculizumab, Zilucoplan),
neonataler Fc-Rezeptor (FcRn)-Modulatoren (Efgartigimod alfa, Rozanolixizumab), Cluster of
differentiation 20 (CD20)-Antikdrpern (z. B. Rituximab) und/oder bei geeigneter Indikation
eine Thymektomie in Abhangigkeit des Antikdrperstatus empfohlen. Rituximab wird trotz
fehlender Zulassung in der Leitlinie bertcksichtigt, da insbesondere fiir die MuSK-Antikorper-
positive gMG nur begrenzt zugelassene Therapieoptionen zur Verfligung stehen (2).

Die Therapieformen der zweiten Wahl werden erst bei Versagen der genannten Zusatz-
behandlungsoptionen bzw. als Therapie einer myasthenen Krise empfohlen und bilden somit
eine andere Therapiesituation als das vorliegende Anwendungsgebiet von Inebilizumab ab.

Fazit zur ZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet

Teilpopulation a)
Fur Erwachsene mit AChR-Antikorper-positiver gMG bei hoher Krankheitsaktivitat bzw.
Krankheitsschwere werden die zugelassenen Behandlungsoptionen Eculizumab, Ravulizumab,
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Efgartigimod alfa, Zilucoplan und Rozanolixizumab als Zusatzbehandlung zur Standard-
therapie empfohlen. Die Zulassung von Eculizumab ist allerdings auf die Behandlung therapie-
refraktdrer Patientinnen und Patienten beschréankt und kommt somit nur fiir eine Subpopulation
des Anwendungsgebietes als ZVT infrage. Die benannten Therapieansatze werden in der
aktuellen S2k-Leitlinie als gleichwertig dargestellt (3, 20).

Unter Beriicksichtigung der Empfehlungen der S2k-Leitline sowie des festgestellten patienten-
relevanten Nutzens der zugelassenen Wirkstoffe lassen sich aus Sicht von Amgen als ZVT fur
erwachsene Patientinnen und Patienten mit AChR-Antikorper-positiver gMG folgende
Wirkstoffe als Zusatzbehandlung zur Standardtherapie definieren: die Komplementinhibitoren
Ravulizumab, Eculizumab (ausschliel3lich bei refraktdarem Verlauf) oder Zilucoplan sowie die
FcRn-Modulatoren Efgartigimod alfa oder Rozanolixizumab. Diese werden als gleichwertige
Behandlungsoptionen betrachtet.

Zilucoplan und Rozanolixizumab, werden bereits in der aktuellen S2k-Leitlinie als
Therapieoptionen der ersten Wahl im vorliegenden Anwendungsgebiet aufgefiihrt sowie in der
klinischen Praxis angewendet und sind daher als Teil der ZVT zu erachten.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die in Abschnitt 3.1 dargestellten Informationen basieren auf der Fachinformation von
Inebilizumab und anderen im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen (1, 5-11), der
finalen Niederschrift des G-BA Beratungsgesprachs (Vorgangsnummer 2024-B-126) (2), der
aktuellen deutschen S2k-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie myasthener Syndrome® (3) sowie
der ,,International Consensus Guidance for Management of Myasthenia gravis: 2020 Update*
(19).

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1. Amgen Europe B.V. 2026. Fachinformation Uplizna® (Inebilizumab) 100 mg
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Stand: Februar 2026.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgespréach gemélt § 8 AM-NutzenV — Beratungsanforderung 2024-B-126 —
Inebilizumab zur Behandlung der generallsierten Myasthenia gravis. Stand: 04.09.2024.
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S2k-Leitlinie, in: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (Hrsg.), Leitlinien fir
Diagnostik und Therapie in der Neurologie. URL:
https://dnvp9cluo2095.cloudfront.net/cms-

content/030087_LL_Mpyasthenia_gravis 2024 Clean_1732794677869.pdf [Abgerufen
am: 21.01.2025]

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2025. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
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URL: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-3987/VerfO 2025-07-17_iK_2025-11-
18.pdf [Abgerufen am: 09.12.2025]

argenx BV 2026. Fachinformation Vyvgart 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung. Stand: Januar 2026. URL: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/023868
[Abgerufen am: 30.01.2026]

UCB Pharma S.A. 2025. Fachinformation Zilbrysq® 16,6 mg/23 mg/32,4 mg
Injektionslésung in  einer  Fertigspritze. Stand: November 2025. URL:
https://www.fachinfo.de/fi/pdf/024236 [Abgerufen am: 30.01.2026]

UCB Pharma S.A. 2025. Fachinformation Rystiggo® 140 mg/ml Injektionslosung.
Stand: September 2025. URL.: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/024268/rystiggo-140-
mg-ml-injektionsloesung [Abgerufen am: 15.12.2025]

Alexion Europe SAS 2025. Fachinformation ULTOMIRIS. Stand: September 2025.
URL: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/022477/ultomiris-300mg-3ml-1100mg-11ml-
konzentrat-zur-herstellung-einer-infusionsloesung [Abgerufen am: 15.12.2025]

argenx BV 2025. Fachinformation Vyvgart 1000 mg Injektionsldsung. Stand: Juni
2025. URL.: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/024238 [Abgerufen am: 15.12.2025]
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Herst. e. Infusionslésung. Stand: November 2025. URL.:
https://www.fachinfo.de/fi/pdf/025616/imaavy-185-mg-ml-konzentrat-zur-
herstellung-einer-infusionsloesung [Abgerufen am: 15.12.2025]
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Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023. Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Ravulizumab (neues
Anwendungsgebiet: Myasthenia gravis, AChR-Antikdrper+). URL: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-9439/2023-04-20 AM-RL-XI11_Ravulizumab_D-

878 TrG.pdf [Abgerufen am: 29.04.2025]

Wolfe GI, Kaminski HJ, Aban IB, et al. 2016. Randomized Trial of Thymectomy in
Myasthenia Gravis. New England Journal of Medicine. 375(6): 511-22.
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Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Beschluss des Gemeinsamen
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Sofern Informationen zur Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Myasthenia gravis (MG) ist eine chronische, potenziell lebensbedrohliche Autoimmun-
erkrankung, bei der Autoantikdorper die neuromuskuldre Signaliibertragung beeintrachtigen und
so eine belastungsabhéngige Muskelschwéche hervorrufen (1, 2). MG tritt weltweit auf und
betrifft Menschen aller Ethnien und Altersgruppen. Fir Deutschland wird die jéahrliche
Inzidenzrate mit 2,8 bis 4,6 Féllen pro 100.000 Personen und die Prévalenzrate mit 29,6 bis
39,3 Fallen pro 100.000 Personen angegeben (3, 4). Damit zdhlt die MG zu den seltenen
Erkrankungen.

Atiologie und Pathogenese

Die Erkrankung wird durch eine fehlgeleitete Immunreaktion verursacht, bei der Auto-
antikorper gegen Proteine der neuromuskularen Endplatte gebildet werden, was die
Signaliibertragung beeintréchtigt (5). Die neuromuskulare Endplatte verbindet eine motorische
Nervenzelle (prasynaptische Nervenendigung) Uber den synaptischen Spalt mit einer
Muskelzelle (postsynaptische Muskelmembran) und ist entscheidend fir die Muskel-
kontraktion.

Bei der Erregungsibertragung wird der Neurotransmitter Acetylcholin (ACh) freigesetzt und
bindet an den AChR, was eine Muskelkontraktion auslost. Die Erregungsbeendigung erfolgt
durch den Abbau von ACh durch das Enzym Acetylcholinesterase (AChE). Die Abbauprodukte
kdnnen in die prasynaptische Zelle aufgenommen werden und ermdglichen dort eine erneute
Synthese von ACh. Durch die schnelle Inaktivierung wird die Erregungsdauer begrenzt und
verhindert so eine anhaltende oder unkontrollierte Muskelkontraktion. Neben der AChE sind
auch die Proteine Agrin, Rapsyn, das Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor-verwandte Protein 4
(LRP4) und die MuSK an der postsynaptischen Membran lokalisiert. Sie spielen eine wichtige
Rolle bei der Clusterbildung von AChR und tragen so zur Bildung, Stabilisierung sowie zum
Erhalt der strukturellen Integritat der postsynaptischen Membran bei (6-8).
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Die genaue Ursache fir die Entstehung der MG ist noch nicht aufgeklart, aber verschiedene
Risikofaktoren, wie bereits bestehende Autoimmunerkrankungen, genetische Pradispositionen
oder das Vorliegen eines Thymoms werden als beglnstigend angesehen (1, 5, 9). An der
Krankheitsentstehung sind insbesondere von Plasmazellen und Plasmablasten produzierte,
pathologische Autoantikorper beteiligt, welche gegen die funktionell bedeutsamen Proteine
AChR, MuSK und LRP4 an der postsynaptischen Membran gerichtet sind (10-13). Die
Pathogenese der Erkrankung ist dabei vom serologischen Subtyp der Autoantikérper abhangig
(5, 14). Dariiber hinaus tragen Immunzellen, wie autoreaktive T- und B-Zellen, sowie das
Komplementsystem zur Schadigung oder Blockierung der Rezeptoren bei, was zu einer Stérung
der neuromuskuldren Signaltransduktion und damit zu einer Muskelschwéche fuhrt (1, 6).
Insbesondere bei der AChR-Antikorper-positiven MG scheint der Thymus eine zentrale Rolle
zu spielen, da er héufig pathologische Veranderungen aufweist und durch gestorte T-Zell-
Selektion sowie lokale Autoantikorperproduktion zur Entstehung und Aufrechterhaltung der
Autoimmunreaktion beitragen kann (5, 14).

Bei etwa 10 % bis 15 % der Patientinnen und Patienten bleibt die MG auf eine rein okulére
Symptomatik beschrankt. Ein GroR3teil der Erkrankten, etwa 70 % bis 80 %, ist im Verlauf von
einer Ausweitung der Erkrankung auf weitere Muskelgruppen betroffen und nimmt dadurch
eine generalisierte Form an. Bei der MG bzw. gMG sind die Autoantikdrper in den meisten
Fallen gegen den AChR gerichtet (ca. 80 % bis 87 %) (5, 15, 16), gefolgt von MuSK (ca. 5 %
bis 10 %) (17, 18) und LRP4 (ca. 1 % bis 2 %) (5, 19). Etwa 15 % der Patientinnen und
Patienten weisen keine Antikorper gegen diese Zielproteine auf, sie werden als seronegativ
bezeichnet (5, 20). Der Angriff dieser Autoantikdrper verringert die Anzahl oder Funktion der
AChR, was zur Abnahme der Nervensignalubertragung fiihrt. Wéhrend die Signallbertragung
anfanglich noch aufrechterhalten werden kann, reicht sie bei wiederholter Anstrengung nicht
mehr fiir eine Muskelkontraktion aus. Dies fuhrt zu einer neuromuskuldren Ermidung und
aufert sich klinisch durch eine belastungsabhéngige Muskelschwéche (1, 6).

Pathophysiologische Mechanismen in Abhangigkeit des serologischen Subtyps

Autoantikérper gegen den AChR

Gegen AChR-gerichtete Antikdrper sind Immunglobulin G (IgG)1- und IgG3-Antikdrper, die
sich groRtenteils im Gewebe des Thymus befinden (21). Die synaptische Reizweiterleitung an
der motorischen Endplatte wird dabei durch 3 Hauptmechanismen reduziert (1, 6, 10, 22):

1. Direkte Blockade der AChR-Funktion: Die Antikdrper binden an die ACh-Bindungsstellen
des AChR, wodurch die Bindung von ACh blockiert und die Signallbertragung
unterbrochen wird.

2. Antigene Modulation (Crosslinking): AChR wird durch die Antikorper auf der postsynap-
tischen Membran vernetzt, was zu einem verstarkten Abbau der Rezeptoren fuhrt und somit
die Anzahl der AChR-Molekiile auf der postsynaptischen Membran verringert.

3. Komplementaktivierung: Die Bindung von AChR-Antikorpern an den AChR aktiviert die
Komplementkaskade und fiihrt somit zur strukturellen Schadigung der neuromuskuldren
Endplatte durch Abbau des AChR.
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Autoantikorper gegen MuSK

Im Gegensatz zu AChR-Antikorpern gehdren die gegen MuSK gerichteten Antikorper
uberwiegend zur IgG4-Subklasse (22-24). Im Vergleich zu anderen 1gG-Subklassen haben
IgG4-Antikdrper eine geringe bis keine Féhigkeit, das Komplementsystem zu aktivieren (25).
MuSK spielt eine zentrale Rolle bei der Clusterbildung von AChR an der postsynaptischen
Membran der neuromuskuldren Endplatte. Die Bindung pathogener MuSK-Antikdrper
verhindert die Interaktion von MuSK mit LRP4, wodurch das Clustering der AChR auf der
postsynaptischen Muskelmembran reduziert wird. In Folge werden die Stabilitat und Integritat
der postsynaptischen Membran beeintrachtigt und die neuromuskuldre Signallbertragung
gestort (6, 8, 22, 23, 26).

Eine besondere Eigenschaft der IgG4-Antikorper ist ihre F&higkeit zum sogenannten Fab-Arm-
Austausch, bei dem sie einen ihrer beiden antigenbindenden Arme mit einem Fab-Arm eines
anderen 1gG4-Molekils austauschen konnen. Dieser Prozess fuhrt zur Bildung funktionell
bispezifischer Antikorper, die 2 unterschiedliche Antigene binden kdnnen. Gegen MuSK
gerichtete 1gG4-Antikorper sind somit in der Lage ihren Fab-Arm mit nicht-MuSK-
spezifischen 1gG4-Antikérpern auszutauschen, wodurch sich die Konzentration an zirku-
lierenden pathogenen MuSK-spezifischen 1gG4-Antikdérpern erhéht (21, 23, 24).

Krankheitsverlauf und Symptome

Der natiirliche Krankheitsverlauf der MG zeigt typische Muster hinsichtlich Symptomatik und
Progression (1). Die Symptome betreffen zunéchst bevorzugt die Augenmuskulatur. Typische
Erstmanifestationen sind hangende Augenlider (Ptosis) und Doppelbilder (Diplopie), verur-
sacht durch eine Schwache der &ufReren Augenmuskeln. Bleibt die Myasthenie auf die
Augenmuskulatur beschrénkt, so wird sie als okuldre MG (0MG) bezeichnet (27). Bei der
Mehrzahl der Patientinnen und Patienten weiten sich die Symptome jedoch innerhalb von 2 bis
3 Jahren nach Diagnose auf weitere Teile des Korpers aus, sodass man von einer gMG spricht
(5, 27). Betroffen sind dabei insbesondere alle quergestreiften Muskelgruppen wie die bulbére
Muskulatur (Zungen-, Schlund- und Kehlkopfmuskulatur), die Kopfhalte- und Rumpf-
muskulatur und die Muskeln der Extremitaten sowie die Atemmuskulatur (5). Patientinnen und
Patienten mit generalisierter Muskelschwache leiden tberwiegend an Schluck- und Sprech-
problemen (Dysphagie und Dysarthrie), Problemen den Kopf zu halten, Atembeschwerden
sowie Schwéche- und Ermuidungserscheinungen der Arm- und Beinmuskulatur, die haufig von
Muskelkrampfen begleitet werden (28). Aufgrund der multifaktoriellen Erkrankung, sind
nahezu alle Patientinnen und Patienten von einer schweren Fatigue betroffen, die einen
negativen Einfluss auf die Lebensqualitait hat (29, 30). Eine Ubersicht der haufigsten
Manifestationen der gMG ist in Abbildung 3-1 dargestellt.
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Fatigue
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Feinmotorik)

Abbildung 3-1: Hauptmanifestationen der gMG
Quellen: Eigene Darstellung in Anlehnung an (5, 18, 27, 28)

Das Leitsymptom der Erkrankung ist die belastungsabhéngige Muskelschwache mit einer
typischen Verschlechterung der Symptome bei kdrperlicher Anstrengung im Tagesverlauf und
Besserung nach Ruhephasen (31, 32). Ohne adaquate Therapie progredieren die Symptome
schrittweise und entwickeln sich in der Regel innerhalb von wenigen Jahren zu schweren
Symptomen (5, 28). Die reduzierte Muskelkraft fiihrt zu erheblichen koérperlichen Ein-
schrankungen im Alltag, da sie die Mobilitat sowie die Grob- und Feinmotorik beeintrachtigt
und die Ausfuhrung jeglicher alltdglichen Tatigkeiten wie bspw. Sport oder Korperpflege
erschwert (28, 30, 33). Okulare Symptome kénnen das Sehvermdégen deutlich einschranken und
so die visuelle Orientierung erschweren. Eine Schwache der Muskulatur im Mund- und
Rachenraum kann zudem zu Dysarthrie fihren, die sich in einer verwaschenen oder nasalen
Sprache aufert. Eine Beteiligung der Atem- und Schlundmuskulatur kann Dyspnoe bzw.
Dysphagie verursachen (5, 28).

Eine besonders schwere Komplikation der gMG st die myasthene Krise (5, 14, 34). Sie stellt
die schwerste Verlaufsform der Erkrankung dar und ist durch eine akute und lebensbedrohliche
Verschlechterung der Muskelschwéche gekennzeichnet, die vor allem die Atem- und Schluck-
muskulatur betrifft. Klinisch duf3ert sich dies in einer respiratorischen Insuffizienz, die meist
eine intensivmedizinische Behandlung und Beatmung erfordert. Oft treten zudem schwere
Schluckstérungen auf, die eine kinstliche Erndhrung notwendig machen und mit einer akuten
Aspirationsgefahr verbunden sind. Sowohl Exazerbationen als auch myasthene Krisen werden
durch bestimmte Ausloser hervorgerufen, wie Infektionen, bestimmte Arzneimittel oder
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Anderungen in der Medikation, operative Eingriffe, schwere korperliche oder psychische
Belastungen sowie Stress. Auch eine unzureichende Immuntherapie oder deren vorzeitige
Beendigung kann das Risiko fiir Exazerbationen und Krisen erhéhen. Myasthene Krisen treten
bei etwa 15 % bis 20 % der Patientinnen und Patienten mit MG auf, wobei das Risiko in den
ersten 2 bis 3 Jahren nach Erkrankungsbeginn am hochsten ist. Trotz intensivmedizinischer
Versorgung liegt die Krankenhaussterblichkeit im Rahmen einer myasthenen Krise bei bis zu
12 % (5, 18, 34). Insgesamt hat sich die Mortalitdt von Patientinnen und Patienten mit MG in
den letzten Jahrzehnten durch Fortschritte in Diagnostik und Therapie jedoch verringert und
liegt heute meist darunter (5, 35, 36). Eine schnelle Diagnose und Einleitung adaquater
therapeutischer Malinahmen sind entscheidend, um Komplikationen und eine erhohte
Mortalitat zu vermeiden.

Klinische Manifestationen in Abhangigkeit des serologischen Subtyps

AChR-Antikorper-positive MG

Bei der Mehrzahl der Patientinnen und Patienten mit MG lassen sich pathogene Autoantikorper
gegen den AChR nachweisen (5, 15, 16). Die AChR-Antikorper-positive MG &duBert sich
typischerweise durch eine belastungsabhangige, im Tagesverlauf zunehmende Muskel-
schwéche. Erste Symptome betreffen haufig die Augenmuskulatur und zeigen sich in Form von
Ptosis und Diplopie (5). Bei etwa 15 % der Betroffenen stehen initial bulbdre Symptome im
Vordergrund, die sich durch verwaschene oder nasale Sprache, Stimmveranderungen sowie
Schwierigkeiten beim Kauen oder Schlucken dauf3ern (37). Dartiber hinaus entwickeln viele
Patientinnen und Patienten eine generalisierte Schwache der proximalen Extremitdten-
muskulatur, wodurch es zu Einschrankungen bei alltdglichen Aktivitaten kommen kann. Bei
schweren Verldufen kann auch die Atemmuskulatur betroffen sein, was eine potenziell
lebensbedrohliche myasthene Krise zur Folge haben kann (5).

Die AChR-Antikorper-positive Form der Erkrankung ist haufig mit Thymusveranderungen
assoziiert. Eine Thymushyperplasie — eine gutartige VergréRerung des Thymusgewebes — tritt
vor allem bei jungeren Betroffenen auf und ist hdufig mit einem frihen Krankheitsbeginn sowie
ausgepragten Symptomen verbunden (5, 27). In etwa 15 % der Félle liegt ein Thymom vor.
Dieses kann die Symptomatik aufgrund zusatzlicher Fehlregulierung von T- und B-Zellen
deutlich verstarken und mit einem schwereren Krankheitsverlauf einhergehen (5).

MuSK-Antikorper-positive MG

Die Symptomatik der deutlich selteneren MuSK-Antikorper-positiven MG ist jener der
AChR-Antikorper-positiven MG relativ ahnlich — betroffen sind jedoch h&ufig bereits junge
Erwachsene (18). Typischerweise beginnt die Erkrankung bei MuSK-Antikorper-positiven
Patientinnen und Patienten akut, wobei der rein okuldre Beginn oft innerhalb von 2 bis
3 Wochen in eine gMG (bergeht. Uber 40 % der Patientinnen und Patienten weisen eine
Schwaéche der bulbdren Muskulatur auf, haufig sind auch die Nacken-, Schulter- und Gesichts-
muskulatur betroffen (18, 38, 39). Ein generelles Schwéchegefiihl und Fatigue kdnnen ebenfalls
als Erstsymptome auftreten. Eine Schwache der Extremitaten ist zwar selten, tritt sie jedoch
auf, so ist sie in der Regel stark ausgeprégt und haufig mit einer Atrophie der Muskeln
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assoziiert. Auch tageszeitliche Schwankungen der Muskelschwéche sind vergleichsweise
weniger haufig (18).

Das Vorliegen von MuSK-Antikérpern ist mit einem gesteigerten Risiko fiir eine hochaktive
und schwer verlaufende Form der MG assoziiert; bis zu 50 % dieser Patientinnen und Patienten
entwickeln im Verlauf ihrer Erkrankung eine myasthene Krise (40, 41). Daruber hinaus zeigen
Betroffene mit MuSK-Antikorper-positiver gMG eine geringere Wahrscheinlichkeit fiir eine
Klinisch stabile Remission sowie eine ungunstigere Prognose im Rahmen einer myasthenen
Krise, einschlieBlich einer erhohten Mortalitat (41). Die Mehrheit der Betroffenen mit
MuSK-Antikorpern weist keine klinisch relevanten Veranderungen des Thymus auf (5, 38).

Auswirkungen auf die Lebensqualitat

Die gMG hat einen grolRen Einfluss auf die Lebensqualitat der Betroffenen in den
verschiedensten Lebensbereichen (28, 30). Die teils stark ausgepragten Symptome fiihren bei
den Patientinnen und Patienten zu vielféltigen funktionellen Beeintrachtigungen. Diese
betreffen nicht nur die korperliche Funktionsfahigkeit, sondern besitzen auch negative
psychosoziale Auswirkungen wie auf das psychische Wohlbefinden, die soziale Teilhabe und
die berufliche Stabilitat (28, 30, 33, 42). Patientinnen und Patienten berichten aufgrund der
unvorhersehbaren und fluktuierenden Symptome der gMG von einem Riickzug aus dem
sozialen Leben und einer dauerhaften Anpassung ihres Lebensstils an die Symptome. Die
reduzierte Teilnahme an sozialen Aktivitaten wiederum verstarkt die soziale Isolation. Zudem
stellen die kontinuierliche Arzneimitteleinnahme und mdgliche Nebenwirkungen sowie die
Notwendigkeit haufiger Krankenhausaufenthalte eine zusatzliche Belastung dar, die die
Lebensqualitat der Betroffenen weiter einschrankt (42-44). Der Verlust an Eigenstandigkeit
fiihrt oft zu Angsten und Depressionen. Vor allem die generelle Muskelschwéche, Fatigue und
daraus resultierende Antriebslosigkeit schranken die Patientinnen und Patienten sowohl im
familidren als auch im beruflichen Bereich teilweise stark ein. Eine verminderte Arbeits-
fahigkeit bis hin zur Erwerbsunfahigkeit kann die Folge sein (30, 43). Mit zunehmendem
Schweregrad der Erkrankung verstarken sich diese Beeintrachtigungen und fiihren zu einer
weiteren Reduktion der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (30).

Prognose

Die Prognose der gMG hat sich aufgrund der Fortschritte in der Diagnostik, der therapeutischen
Versorgung und im Krankheitsmanagement verbessert. Es stehen heutzutage u.a. Be-
handlungsoptionen wie AChE-I, konventionelle Immunsuppressiva und moderne Immun-
therapien sowie intensivmedizinische Behandlungsmdglichkeiten zur Verfligung. Unter ada-
quater Behandlung konnen viele Patientinnen und Patienten eine Remission erreichen (5, 45).
Es kann jedoch zu einer Reaktivierung der gMG kommen, u. a. aufgrund von Infektionen,
chirurgischen Eingriffen, einer Schwangerschaft sowie bestimmter Arzneimittel. Obwohl die
Mortalitat seit Anfang des 20. Jahrhunderts durch verbesserte Therapiemoglichkeiten deutlich
gesunken ist, bleibt sie im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung nach wie vor erhéht (5, 34-
36). Insbesondere zu Krankheitsbeginn ist das Risiko eine myasthene Krise zu erleiden oder zu
versterben am hochsten (5, 34).
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Betroffene mit einem hochaktiven und schweren Krankheitsverlauf weisen insgesamt eine
unguinstigere Prognose mit einem erhdhten Risiko fiir myasthene Krisen und einer geringeren
Wahrscheinlichkeit einer stabilen Remission auf (5, 41). Zu den Risikofaktoren hierfiir zahlen
das weibliche Geschlecht, ein friiher Erkrankungsbeginn, eine Thymom-assoziierte MG sowie
ein positiver MuSK-Antikorperstatus (46). Auch sprechen etwa 10 % der Patientinnen und
Patienten auf die derzeit verfligbaren Therapien nur unzureichend an und gelten als therapie-
refraktar (5, 15, 16). Somit leiden viele Patientinnen und Patienten mit gMG weiterhin unter
erheblichen Einschrankungen (28, 30).

Klassifikation der Myasthenia gravis

Die Klinische Einteilung der MG erfolgt international nach den Kriterien der amerikanischen
Myasthenia gravis Gesellschaft (Myasthenia gravis Foundation of America, MGFA), wie in
Tabelle 3-1 dargestellt. Grundlage ist dabei der héchste im Krankheitsverlauf aufgetretene
Schweregrad (5, 47). Auch die aktuelle S2k-Leitlinie orientiert sich an dieser Klassifikation (5).
Anhand charakteristischer klinischer Merkmale werden die Betroffenen verschiedenen MGFA-
Klassen zugeordnet. Dabei wird zundchst zwischen Patientinnen und Patienten mit aus-
schlieBlich okularen Symptomen, die der MGFA-KIasse | zugeordnet werden, und solchen mit
generalisierter Symptomatik (MGFA-KIlassen Il bis V) unterschieden. Innerhalb der gMG wird
anhand der Verteilung der Muskelsymptome eine weitere Unterteilung vorgenommen. Hierbeli
wird unterschieden zwischen einer vorwiegend die Extremitaten betreffenden Verlaufsform
(MGFA-KIasse 1l bis 1\Va) und einer oropharyngeal betonten Verlaufsform, die vor allem die
Schlund- und Rachenmuskulatur betrifft (MGFA-Klasse |l bis IVb). Patientinnen und
Patienten, die im Krankheitsverlauf eine myasthene Krise erlitten haben, werden der MGFA-
Klasse V zugeordnet (5, 47).

Neben der Klassifizierung der MG anhand des Schweregrads der klinischen Manifestationen
erfolgt eine weitere Einteilung basierend auf dem Antikorperstatus (serologische Subtypen) und
ggf. dem Alter bei Symptombeginn oder der begleitenden Thymuspathologie (5).
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Tabelle 3-1: Klinische Klassifikation der MG entsprechend der MGFA

MGFA- Charakteristika
Klasse

I Rein okulére Myasthenie, beschrankt auf duRere Augenmuskeln und Lidschluss

I Leichte gMG mit Einbeziehung anderer Muskelgruppen, oft einschlieBlich der Augenmuskeln

Il MaRiggradige gMG, oft einschlieBlich der Augenmuskeln
v Schwere gMG

Vv Intubationsbedirftigkeit mit und ohne Beatmung (myasthene Krise)

Unterteilung der Klassen Il bis IV

a Betonung der Extremitaten und/oder Gliedgurtel, geringe Beteiligung oropharyngealer
Muskelgruppen
b Besondere Beteiligung oropharyngealer und/oder Atemmuskulatur, geringe oder gleich starke

Beteiligung der Extremitdten oder rumpfnaher Muskelgruppen

Quelle: (5)

Diagnosestellung

Gemal’ S2k-Leitline basiert die Diagnosestellung der gMG auf einer Kombination klinischer
Untersuchungen, serologischer und elektrophysiologischer Tests sowie bildgebender Verfahren
(5). Zunachst steht eine detaillierte Anamnese der Patientin bzw. des Patienten im Vordergrund,
wobei typische Symptome wie die belastungsabhangige Muskelschwéche, insbesondere der
okularen, bulbaren und proximalen Extremitdtenmuskulatur, richtungsweisend sind. Mit Hilfe
korperlicher Untersuchungen konnen okulére oder bulbdre Symptome bestétigt und
quantifiziert werden.

Von zentraler Bedeutung ist die nachfolgende serologische Labordiagnostik, die im Anschluss
an den initialen Kklinischen Verdacht erfolgt. Der Nachweis von Myasthenie-spezifischen
Autoantikdrpern, insbesondere gegen AChR oder MuSK, besitzt eine hohe diagnostische
Aussagekraft. In Kombination mit der charakteristischen Symptomatik — vor allem einer belas-
tungsabhangigen, fluktuierenden Muskelschwéche — kann bei einem positiven Antikorper-
befund von einer gesicherten gMG-Diagnose ausgegangen werden. Der Nachweis spezifischer
Autoantikorper ist jedoch nicht nur fiir die Diagnosestellung relevant, sondern auch fur die Ein-
schatzung des Krankheitsverlaufs und die Wahl der Therapie von entscheidender Bedeutung.

Zudem stellen elektrophysiologische Verfahren, insbesondere die repetitive Nervenstimulation
und die Einzelnervenfaser-Elektromyographie (SF-EMG), wichtige Instrumente zur objektiven
Bestatigung der neuromuskuldren Signaliibertragungsstérung dar. Die SF-EMG gilt hierbei als
die sensitivste Methode. Die Durchfuhrung einer Bildgebung des Thorax mittels Computer-
tomographie oder Magnetresonanztomographie (MRT) sollte bei allen Patientinnen und
Patienten durchgefuhrt werden, um eine Thymushyperplasie oder ein Thymom nachzuweisen
bzw. auszuschliel}en, welches insbesondere bei jiingeren Betroffenen eine wichtige Rolle spielt.
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Ein weiterer Bestandteil der Diagnosestellung sind auch pharmakologische Tests, die
insbesondere in unklaren Fallen zur diagnostischen Absicherung beitragen konnen. Ein
diagnostischer Therapieversuch mit einem AChE-I (z. B. Edrophonium-Test oder Pyrido-
stigmin-Therapie) kann bei einer klinisch relevanten Besserung der Symptome — besonders bei
okul&rer oder bulbdrer Symptomatik — den Verdacht auf eine gMG bestatigen (5).

Beurteilung der Krankheitsaktivitat bzw. Krankheitsschwere

Zur fortlaufenden Beurteilung der Krankheitsaktivitat bzw. Krankheitsschwere sowie des
Ansprechens auf Myasthenie-spezifische Arzneimittel sollten in regelméBigen Abstanden
Untersuchungen durchgefiihrt werden, einschlielich der Erhebung MG-spezifischer,
Klinischer Scores. Dafur stehen verschiedene etablierte Skalen und Instrumente zur Verfiigung,
wie z. B. der Quantitative Myasthenia gravis Score (QMG), der Myasthenia gravis Activities
of Daily Living (MG-ADL) und der Myasthenia gravis Quality of Life 15 (MG-QoL15) (5, 48-
50).

GemaR der aktuellen S2k-Leitlinie kann die gMG anhand ihrer Krankheitsaktivitat bzw.
Krankheitsschwere in mild bis moderat und in hochaktiv (inkl. therapierefraktarer Félle)
eingeteilt werden. Die Bestimmung der Krankheitsaktivitat sollte dabei anhand des Schwere-
grads der klinischen Symptomatik, dem zeitlichen Verlauf der Erkrankung, dem Ansprechen
auf die symptomatische und verlaufsmodifizierende Therapie (inklusive Thymektomie) sowie
dem Vorhandensein bzw. der Zahl krisenhafter Verschlechterungen bzw. Krisen erfolgen.
Dabei handelt es sich bei der gMG um eine Erkrankung mit teils kurz- als auch langfristiger
Fluktuation. Auch initial als mild oder moderat eingestufte Félle kénnen frih im Verlauf eine
hohe Krankheitsaktivitat entwickeln (5).

Bei milder bis moderater Krankheitsaktivitat erfolgt die Behandlung in der Regel mit einer
Standardtherapie aus AChE-I und/oder Immunsuppressiva. Bei hoher Krankheitsaktivitat ist
dagegen meist eine zusatzliche Therapie erforderlich. gMG-Patientinnen und -Patienten, deren
Erkrankung unter einer Standardtherapie ausreichend kontrolliert ist, gehdren nicht zur
Zielpopulation von Inebilizumab.

Hohe Krankheitsaktivitat bzw. Krankheitsschwere (inkl. therapierefraktarer gMG)

Eine hochaktive gMG, einschliellich therapierefraktarer gMG, wird gemaR S2k-Leitlinie Gber
verschiedene Kriterien definiert (5):

1. Moderater/hoher MGFA-Status (> MGFA Ilb) und/oder mindestens 2 rezidivierende
schwere Exazerbationen/myasthene Krisen mit Notwendigkeit der therapeutischen
Intervention (intravendse Immunglobuline [IVIG], Plasmapherese, Immunadsorption)
innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung trotz adaquater verlaufsmodifizierender
und symptomatischer Therapie

oder
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2. Anhaltende alltagsrelevante Symptomatik (> MGFA lla) und schwere Exazerbation/
myasthene Krise innerhalb des letzten Jahres trotz adaquater verlaufsmodifizierender
und symptomatischer Therapie

oder

3. Anhaltende alltagsrelevante Symptomatik auch vom milden/moderaten Verlaufstyp
(> MGFA lla) Uber mehr als 2 Jahre trotz adaquater verlaufsmodifizierender und
symptomatischer Therapie.

Bei etwa 10 % der MG-Patientinnen und -Patienten bleibt trotz der verfigbaren Therapie-
optionen eine zufriedenstellende Therapieantwort aus (5, 16), d. h. es liegt eine therapie-
refraktdre Myasthenie vor. Betroffene weisen h&ufig eine klinisch schwere Ausprédgung der
Erkrankung auf. Charakteristisch sind das nicht-Ansprechen auf eine adaquate Immuntherapie
sowie Therapieabbriiche aufgrund von Nebenwirkungen. Auch benétigen therapierefraktére
Patientinnen und Patienten vermehrt eskalierende Rescue-Therapiemalinahmen wie IVIG oder
Plasmapherese und eine intensivmedizinische Behandlung etwa im Rahmen einer myasthenen
Krise (5, 15, 16).

Insbesondere flr Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat bzw. Krankheits-
schwere oder therapierefraktarem Verlauf reicht die Standardtherapie zur adaquaten Krank-
heitskontrolle hdufig nicht aus. Sie stellen daher die Zielpopulation fur den Einsatz einer
Zusatzbehandlung dar.

Krisenhafte Verschlechterungen und Exazerbationen bezeichnen akute Verschlechterungen der
myasthenen Symptome und gehen mit einer deutlichen Zunahme der Muskelschwdche einher.
Patientinnen und Patienten in einer myasthenen Krise bendtigen eine sofortige intensiv-
medizinische Versorgung im Sinne einer Rescue-Therapie und gehdren wahrend dieser
Behandlungsphase nicht zur Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet.

Identifikation der Zielpopulation

Inebilizumab wird zusétzlich zur Standardtherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit gMG angewendet, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor (AChR)-Antikdrper- oder Anti-
muskelspezifische Tyrosinkinase (MuSK)-Antikdrper-positiv sind (51). Bei der Zielpopulation
von Inebilizumab handelt es sich somit um gMG-Patientinnen und -Patienten ab 18 Jahren mit
einer hohen Krankheitsaktivitat bzw. Krankheitsschwere (inkl. therapierefraktarer Falle) und
einem positiven Antikorperstatus fir AChR oder MuSK, bei denen trotz bestehender
Standardtherapie keine ausreichende Krankheitskontrolle erreicht wird (5).

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
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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.

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Therapie der gMG

Das primare Ziel der Behandlung der gMG ist eine bestmdgliche Krankheitskontrolle mit
weitgehender Remission bzw. minimaler Krankheitsaktivitat. Besonderes Augenmerk gilt
dabei der Vermeidung myasthener Krisen sowie der Erhaltung bzw. Wiederherstellung einer
hohen Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten (5).

GemaR der aktuellen deutschen Sk2-Leitlinie werden leichte Verlaufsformen in der Regel
zunachst rein symptomatisch mit AChE-I therapiert. Bei unzureichendem Ansprechen oder
fortschreitend generalisierter Symptomatik erfolgt die Eskalation auf verlaufsmodifizierende
immunsuppressive Therapien und bei geeigneter Indikation eine Thymektomie (5, 52). Bei der
MuSK-Antikdrper-positiven gMG ist eine Thymektomie nicht indiziert. Die Behandlung der
gMG orientiert sich an einem mehrstufigen Therapiekonzept, das an den klinischen Verlauf,
die Krankheitsaktivitat bzw. Krankheitsschwere sowie den Antikorperstatus angepasst wird.
Unterschieden wird dabei zwischen Patientinnen und Patienten mit einer milden bis moderaten
und solchen mit einer hohen Krankheitsaktivitat bzw. Krankheitsschwere (inkl. therapiere-
fraktarer Félle) (5).

Die Standardtherapie der gMG umfasst sowohl die symptomatische Behandlung als auch die
Therapieoptionen fir Patientinnen und Patienten mit milder bis moderater Krankheitsaktivitét
bzw. Krankheitsschwere — bei hoher Krankheitsaktivitdt bzw. Krankheitsschwere wird die
Standardtherapie um eine Zusatzbehandlung erweitert (5). Zudem werden Betroffene mit
schwerer Exazerbation, krisenhafter Verschlechterung bzw. myasthener Krise gesondert
betrachtet.

Eine Ubersicht der empfohlenen Therapieoptionen fiir gMG ist in Tabelle 3-2 dargestellt.
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Tabelle 3-2: Empfohlene Stufentherapie bei gMG

AChR-Antikdrper-positiv

MuSK-Antikdérper-positiv

e Tacrolimus?

1.Wahl 2.Wahl 1.Wahl 2.Wahl
S @ S e AChE-I o AChE-I o AChE-I o AChE-I
aé 'g (Pyridostigmin) (Ambgnorjium, (Pyridostigmin) (Amb_enor)ium,
g =5 Neostigmin oder Neostigmin oder
nEE Distigmin)? Distigmin)?
= e Glukokortikoide® | e Glukokortikoide®  |e Glukokortikoide® o Glukokortikoide®
B j .
% g und/oder und/oder und/oder und/oder
% % § o Azathioprin * Mycophenolat- o Azathioprin * Mycophenolat-
g8 Mofetil®© Mofetil#¢
E éc) % e Thymektomie o Ciclosporin A o Ciclosporin A
> s E » Methotrexat? » Methotrexat?
N4

e Tacrolimus?

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

Krankheitsaktivitat/Krankheitsschwere

o Komplement-

o IVIGA

e FcRn-Modulator

o IVIGA

o
(<3
=
<
§ ~
3o e -
TS inhibitoren e Plasmapherese/ (Rozanolixizumab) | 4 pjasmapherese/
% © (Eculizumab, Immunadsorption® | e CD20-Antikérper Immunadsorption?
c G R_avullzumab, o AHSCT? (z. B. Rituximab)? e AHSCT?
LY o Zilucoplan) ' .
cX o a a
5= 5 Bortezomib?, Bortezomib?,
ISQ e FcRn-Modulatoren | ¢y clophosphamid? Cyclophosphamid?
2 2 (Efgartigimod,
<= Rozanolixizumab)
N X o
3 E e CD20-Antikorper
< (z. B. Rituximab)?
g
x e Thymektomie
3 2
& g o IVIG
% = § ¢ Plasmapherese/Immunadsorption
QD =
cﬁ‘@ €5 | * Steroid-Pulstherapie®
Sl
= >

a: Off-label Therapie

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

c¢: Mycophenolat-Mofetil ist als Therapie der 2. Wahl nach G-BA Beschluss im off-label Gebrauch
erstattungsfahig.

d: IVIG sind bei schweren myasthenen Exazerbationen nach G-BA Beschluss im off-label Gebrauch
erstattungsfahig; SCIG kodnnen anstatt von 1VVIG in Ausnahmeféllen eingesetzt werden, die
Erstattungsfahigkeit wird aber nicht durch den G-BA Beschluss geregelt.

e: Bei Therapiebeginn ist eine initiale Glukokortikoid-induzierte Verschlechterung der Symptomatik méglich.
Quelle: Modifiziert nach (5)
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Standardtherapie der gMG

Symptomatische Therapie mit AChE-I

AChE-I stellen die wichtigste symptomatische Basistherapie bei der MG dar und werden in der
Klinischen Praxis umfassend eingesetzt, wobei in Deutschland ausschliellich Pyridostigmin
zugelassen ist (5). Sie wirken durch eine reversible Hemmung der AChE, wodurch die
Konzentration von ACh im synaptischen Spalt erhoht und die neuromuskuldre Signal-
Ubertragung verbessert wird. In der initialen Therapie bleibt langfristig nur ein geringer Anteil
der Patientinnen und Patienten mit gMG unter einer rein symptomatischen Behandlung klinisch
stabil (53). Insbesondere bei MuSK-Antikdrper-positiver gMG ist die Wirksamkeit von AChE-I
haufig eingeschrankt (38). Fur Patientinnen und Patienten, bei denen AChE-I keine aus-
reichende Wirkung zeigen, wird eine ergdnzende immunsuppressive Therapie empfohlen (5,
38).

Verlaufsmodifizierende (Immun-)Therapie bei milder bis moderater Krankheitsaktivitat bzw.
Krankheitsschwere

Glukokortikoide nehmen in der S2k-Leitlinie eine zentrale Rolle zur Immunsuppression bei
milder bis moderater Krankheitsaktivitat bzw. Krankheitsschwere ein. Sie werden entweder
allein oder als Therapieoption der ersten Wahl in Kombination mit dem nicht-steroidalen
Immunsuppressivum  Azathioprin eingesetzt. Der Antikorperstatus spielt hierbei eine
untergeordnete Rolle (5).

Die bei MG zugelassenen Wirkstoffe Prednison und Prednisolon sowie der off-label
verwendete Wirkstoff Methylprednisolon sind die am haufigsten eingesetzten Substanzen (5,
27). Aufgrund der zahlreichen und teils schwerwiegenden Nebenwirkungen der Gluko-
kortikoid-Behandlung, wie Gewichtszunahme, arterielle Hypertonie, Osteoporose, Diabetes
mellitus, endokrine und psychiatrische Stérungen, Steroid-Myopathie sowie einer erhéhten
Infektanfalligkeit, werden sie bei gMG selten als Monotherapie eingesetzt, sondern meist mit
Azathioprin kombiniert (5, 54). Zwar verursacht Azathioprin in der Regel weniger Neben-
wirkungen als Glukokortikoide, dennoch besteht besonders zu Beginn der Behandlung ein
erhohtes Risiko fur Knochenmarksdepression (z. B. Leukopenie, Thrombopenie), Leber-
funktionsstérungen und Infektanfélligkeit (5, 14, 27). Sobald eine stabile Remission erreicht
wurde, sollten die Glukokortikoide langsam reduziert werden (5).

Azathioprin ist derzeit das einzige in Deutschland flr diese Indikation zugelassene nicht-
steroidale Immunsuppressivum. Obwohl Azathioprin grundsétzlich fir alle gMG-Subtypen als
wirksam gilt, reicht es bei MuSK-Antikorper-positiven Patientinnen und Patienten teilweise
nicht aus, um Glukokortikoide langfristig vollstandig abzusetzen (14, 38). Bei unzureichendem
Therapieansprechen, fehlender Vertrdglichkeit oder bestehenden Kontraindikationen
gegenlber Azathioprin kann in der zweiten Wahl auf die Zytostatika Ciclosporin A,
Methotrexat und Tacrolimus sowie Mycophenolat-Mofetil als off-label Therapien
zuriickgegriffen werden (5).
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Thymektomie

Fur die nicht Thymom-assoziierte MG solltet bei Patientinnen und Patienten mit
AChR-Antikorper-positiver gMG im Alter zwischen 18 und 65 Jahren eine Thymektomie
erwogen und maoglichst frihzeitig im Krankheitsverlauf durchgefiihrt werden, idealerweise
innerhalb von 2 Jahren nach Diagnosestellung, spatestens jedoch innerhalb von 5 Jahren (5,
55). Fur Patientinnen und Patienten mit MuSK-Antikorper-positiver gMG ist eine
Thymektomie nicht indiziert. Liegt ein Thymom vor, besteht unabhangig von der Auspragung
der gMG eine Indikation zur operativen Entfernung (5). Eine Thymektomie ist oft mit einer
Klinischen Verbesserung assoziiert, erfordert jedoch eine Fortfiihrung der medikamentdsen
Therapie (5, 14).

Verlaufsmodifizierende (Immun-)Therapie bei hoher Krankheitsaktivitat bzw.
Krankheitsschwere (inkl. therapierefraktar)

Bei Vorliegen einer hohen Krankheitsaktivitdt bzw. Krankheitsschwere sowie bei unzu-
reichender Kontrolle der Erkrankung unter Standardtherapie kommen zusétzliche Therapie-
malRnahmen zum Einsatz (Tabelle 3-2). Hierzu werden bei Patientinnen und Patienten mit
AChR-Antikérper-positiver gMG die Komplementinhibitoren Eculizumab, Ravulizumab und
Zilucoplan sowie die FcRn-Modulatoren Efgartigimod alfa und Rozanolixizumab als Therapien
der ersten Wahl von der aktuellen S2k-Leitlinie empfohlen. Die benannten Therapieansatze
werden in der S2k-Leitlinie als gleichwertig dargestellt. Ein Uberlegenheitsnachweis hin-
sichtlich ihrer Wirksamkeit untereinander wurde nicht erbracht. Der CD20-Antikdrper
Rituximab kann im off-label Einsatz erwogen werden (5).

Fur Patientinnen und Patienten mit MuSK-Antikdrper-positiver gMG ist Rozanolixizumab als
zugelassene Zusatzbehandlung zur Standardtherapie etabliert (5, 56). Der FcRn-Modulator
Nipocalimab wurde kirzlich fir die AChR-Antikdrper-positive und MuSK-Antikorper-
positive gMG zugelassen, ist aber in den aktuellen Leitlinienempfehlungen noch nicht
berticksichtigt (57).

Komplementinhibitoren

Eculizumab, Ravulizumab oder Zilucoplan inhibieren gezielt Teilbereiche des Komplement-
system, sodass die komplementvermittelte Schadigung der neuromuskuléren Endplatte redu-
ziert wird. Durch die Blockade des Komplementsystems besteht jedoch ein deutlich erhéhtes
Infektionsrisiko, insbesondere fir Meningokokken-Infektionen, deren Auftreten bei behan-
delten Patientinnen und Patienten gesteigert ist (58). Vor Beginn einer Behandlung mit
Komplementinhibitoren ist daher eine Impfung gegen Meningokokken erforderlich und eine
engmaschige Uberwachung auf frilhe Anzeichen einer Meningokokken-Infektion essenziell.
Allerdings kénnen Impfungen wiederum das Komplementsystem aktivieren, wodurch es zu
einer Verschlechterung myasthener Symptome kommen kann. Zu den weiteren potenziellen
Nebenwirkungen einer Behandlung mit Komplementinhibitoren zéhlen infusionsbedingte
Reaktionen, allergische Reaktionen sowie Uberempfindlichkeitsreaktionen (5).
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Eculizumab

Eculizumab ist ein humanisierter monoklonaler 1gG-Antikorper, der als intravendse Infusion
fir die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit AChR-Antikorper-positiver, therapie-
refraktarer gMG zugelassen ist. Der Antikorper bindet spezifisch an das Komplementprotein
C5 und hemmt dadurch die terminale Aktivierung des Komplementsystems, wodurch
Schédigungen an der neuromuskuléaren Endplatte verhindert werden (59).

Ravulizumab

Bei dem Komplementinhibitor Ravulizumab handelt es sich um eine Weiterentwicklung von
Eculizumab mit gleichem Wirkmechanismus. Der Wirkstoff ist als Zusatztherapie zu einer
Standardbehandlung fur die Behandlung der AChR-Antikorper-positiven gMG zugelassen
(60). Ravulizumab bietet gegentiber Eculizumab den Vorteil eines deutlich verlangerten
Infusionsintervalls von 8 Wochen, wéhrend bei Eculizumab eine Gabe alle 2 Wochen erfor-
derlich ist (5, 60).

Zilucoplan

Zilucoplan ist ein zyklisches Peptid und ein Komplementfaktor-C5-Inhibitor, der im Gegensatz
zu den monoklonalen Antikdrpern Eculizumab und Ravulizumab zusatzlich die Interaktion von
C5b mit C6 hemmt (5, 61, 62). Zilucoplan ist seit 2023 in der Europdischen Union (EU) als
Zusatztherapie zur Standardbehandlung fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit AChR-
Antikorper-positiver gMG zugelassen und wird subkutan appliziert (62).

Modulatoren des neonatalen Fc-Rezeptors

Efgartigimod alfa und Rozanolixizumab inhibieren gezielt den FcRn, der auf Endothelzellen
exprimiert wird und dort eine zentrale Rolle im Recycling der 1gG spielt. Durch die Blockade
des FcRn wird der Recyclingprozess von 1gG unterbrochen, sodass diese vermehrt lysosomal
abgebaut werden. Dies betrifft auch pathogene Autoantikérper und resultiert in einer Reduktion
des lgG-Serumspiegels. Zu den haufig beobachteten Nebenwirkungen einer Therapie mit
FcRn-Modulatoren z&hlen Reaktionen an der Infusionsstelle sowie Haut- und allergische
Reaktionen. Auch Infektionen der oberen Atemwege, Fieber, Kopfschmerzen sowie gastro-
intestinale Beschwerden sind typische Nebenwirkungen (5, 56, 63, 64).

Efgartigimod alfa

Efgartigimod alfa ist ein Fc-Fragment des humanen rekombinanten IgG1l, das durch
kompetitive Bindung den FcRn inhibiert (63, 64). Die Zulassung von Efgartigimod alfa umfasst
die intravendse sowie die subkutane Zusatzbehandlung zur Standardtherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit AChR-Antikorper-positiver gMG (5, 63, 64).

Rozanolixizumab

Rozanolixizumab ist ein subkutan zu applizierender monoklonaler Antikdrper, der ebenfalls als
Antagonist des FcRn wirkt. Im Jahr 2024 wurde Rozanolixizumab in der EU als Zusatz-
behandlung zur Standardtherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit gMG
zugelassen, die entweder AChR- oder MuSK-Antikdrper-positiv sind (56). Damit stellt es das
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erste zugelassene Arzneimittel zur spezifischen Zusatzbehandlung der MuSK-Antikorper-
positiven gMG dar (5).

Therapie bei krisenhafter Verschlechterung, Exazerbation und myasthener Krise

Im Falle einer krisenhaften Verschlechterung sowie bei mangelndem Ansprechen der zuvor
diskutierten Zusatzbehandlungen bei Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitét
bzw. Krankheitsschwere stehen weitere MalRnahmen zur Verfugung, wobei diese nicht Teil des
vorliegenden Anwendungsgebiets sind. Hierbei zielt die Therapie auf die Stabilisierung der
neuromuskuldren Signallbertragung mittels AkutmalRnahmen (Rescue-Therapie) ab. Die
S2k-Leitlinie empfiehlt unabhangig vom Antikorperstatus eine rasche intensivmedizinische
Behandlung mit IVIG, Plasmapherese/Immunadsorption sowie einer hochdosierten Steroid-
Pulstherapie (5).

Therapeutischer Bedarf

Patientinnen und Patienten mit gMG und hoher Krankheitsaktivitat bzw. Krankheitsschwere
weisen trotz Fortschritten in den Behandlungsoptionen weiterhin einen ungedeckten medizi-
nischen Bedarf an wirksamen sowie sicheren und zugelassenen Therapieoptionen auf.

Als Standardtherapie werden AChE-I und/oder Immunsuppressiva wie Glukokortikoide ein-
gesetzt, doch ihr dauerhafter Einsatz ist aufgrund von Kontraindikationen und potenziell
schwerwiegenden Nebenwirkungen limitiert. Fur eine langfristige Krankheitskontrolle werden
zusétzlich nicht-steroidale Immunsuppressiva eingesetzt. Ihre Wirkung beruht auf einer schritt-
weisen Modulation der Autoimmunantwort, sodass eine klinisch relevante Besserung meist erst
nach mehreren Monaten eintritt und das Ansprechen individuell unterschiedlich ausfallen kann
(5, 14, 54).

Moderne biologische Wirkstoffe haben die Behandlungsmoglichkeiten der gMG in den letzten
Jahren deutlich erweitert. Sie stellen zusétzliche Optionen zu den konventionellen Immun-
suppressiva dar, bieten jedoch bisher nicht allen Patientinnen und Patienten ein passendes
Therapieregime (5). Insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit hochaktiver gMG kénnen
die etablierten Ansétze einer Zusatzbehandlung zur Standardtherapie an ihre Grenzen stof3en.
Da eine hochaktive gMG jedoch in eine potenziell lebensbedrohliche Krise fortschreiten kann,
sind schnell wirksame, sichere Therapieoptionen flr die Patientinnen und Patienten von
entscheidender Bedeutung (5, 46, 65).

Im Folgenden wird der bisher ungedeckte therapeutische Bedarf im vorliegenden Anwendungs-
gebiet erldutert.

Bestehende Therapien beeinflussen Atiologie der gMG nur bedingt

Bisher verflgbare Therapien adressieren primér die Effekte der Autoantikdrper, ohne die
zugrundeliegende pathologische Antikorperproduktion zu reduzieren.

Zusatzbehandlungen wie Komplementinhibitoren und FcRn-Modulatoren adressieren tber-
wiegend die Effekte bereits gebildeter pathogener Autoantikérper, indem sie deren Wirkung
blockieren oder deren Elimination fordern: Komplementinhibitoren wirken nur auf einen der
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3 pathologischen Hauptmechanismen, die Aktivierung der Komplementkaskade, wodurch die
komplementvermittelte Schadigung der neuromuskuldaren Endplatte reduziert wird (1, 25).
FcRn-Modulatoren hemmen den FcRn und unterbrechen so das Recycling von IgG. In der
Folge werden pathogene Autoantikdrper vermehrt abgebaut, was zu einer Senkung des 1gG-
Serumspiegels fiihrt (1). Beide Strategien greifen jedoch nicht in die kontinuierliche Produktion
der Autoantikdrper ein, sondern mildern lediglich deren schéadliche Wirkungen, sodass keine
nachhaltige Krankheitskontrolle der gMG erreicht wird.

Insbesondere unzureichende Versorgung der MuSK-Antikorper-positiven gMG

Fur Patientinnen und Patienten mit MuSK-Antikorper-positiver gMG stand bislang nur eine
etablierte, zugelassene Therapie zur Verfligung.

Wahrend bei der AChR-Antikorper-positiven gMG trotz bestehender Zusatzbehandlungen
weiterhin ein medizinischer Bedarf vorliegt, ist der Bedarf bei Patientinnen und Patienten mit
MuSK-Antikdrper-positiver gMG besonders ausgepragt. Komplementinhibitoren zeigen auf-
grund des abweichenden pathophysiologischen Mechanismus keine Wirksamkeit (5, 14, 56).
So stand diesen Patientinnen und Patienten bislang mit Rozanolixizumab nur eine etalierte, zu-
gelassene zielgerichtete Therapie zur Verfligung. Der FcRn-Modulator Nipocalimab wurde
kirzlich zugelassen, ist in den aktuellen Leitlinienempfehlungen jedoch noch nicht berlick-
sichtigt (5, 46). Insgesamt fehlen dieser Subpopulation trotz neuer Optionen weiterhin
individuelle Behandlungsstrategien zur wirksamen und nachhaltigen Krankheitskontrolle, was
das Risiko akuter Verschlechterungen erhoht.

Therapierefraktare Verlaufe der gMG

Trotz verfligbarer Therapieoptionen spricht ein Teil der gMG-Patientinnen und -Patienten
unzureichend auf die Behandlung an.

Etwa 10 % der Patientinnen und Patienten mit gMG gelten als therapierefraktar. Trotz vor-
handener Behandlungsmdglichkeiten sprechen diese Patientinnen und Patienten nur unzu-
reichend auf die Therapie an und leiden weiterhin unter einer hohen Symptomlast, die mit
erheblichen Einschrdnkungen der Lebensqualitat einhergeht und ein erhohtes Risiko fur
myasthene Krisen darstellt (5, 15, 16). Besonders haufig betroffen sind hierbei Patientinnen und
Patienten mit MuSK-Antikorper-positiver gMG, die durch einen schweren Verlauf mit ausge-
pragter bulbarer Symptomatik gekennzeichnet sind (18, 38).

Nebenwirkungsprofile bestehender Therapien

Die derzeit verfligbaren Therapien sind h&ufig mit relevanten Nebenwirkungen verbunden, die
eine langfristige Anwendung einschranken.

Obwohl sie einen wichtigen Bestandteil der Behandlung der gMG darstellt, ist die
Standardtherapie mit einem breiten Spektrum potenzieller Nebenwirkungen assoziiert. Gluko-
kortikoide kénnen verschiedene unerwiinschte Effekte wie Stoffwechselstérungen, Hypertonie,
Osteoporose, Hautverdnderungen, Infektanfalligkeit und psychische Beeintrachtigungen
verursachen, weshalb eine Dosisreduktion h&ufig erforderlich ist (5, 54). Azathioprin ist in der
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Langzeitanwendung durch potenziell hepatotoxische, hamatologische und immunologische
Nebenwirkungen limitiert (5, 14, 27).

Komplementinhibitoren und FcRn-Modulatoren erweitern die therapeutischen Maéglichkeiten
bei gMG als Zusatz zur Standardtherapie, sie kdnnen jedoch ebenfalls Nebenwirkungen verur-
sachen. Komplementinhibitoren erhohen das Infektionsrisiko, insbesondere mit Meningo-
kokken (58), wahrend FcRn-Modulatoren haufiger Infekte der oberen Atemwege hervorrufen
(5, 56, 63, 64). Zudem konnen bei beiden Wirkstoffklassen Kopfschmerzen und Infusions-
reaktionen auftreten (5).

Kurze Dosierungsintervalle bestehender Therapien

Die Notwendigkeit haufiger Anwendungen durch kurze Behandlungsintervalle stellt fir viele
Patientinnen und Patienten eine Belastung dar.

Bei der Wahl einer Zusatzbehandlung zur Therapie der gMG spielen neben Wirksamkeit und
Sicherheit auch eine geringe Belastung durch die Therapie fir die Patientinnen und Patienten
eine wichtige Rolle. Viele Betroffene bevorzugen Therapieoptionen mit seltener Anwendung,
da diese den Alltag zeitlich sowie organisatorisch weniger beeintrachtigen und die Therapie-
belastung reduzieren. Derzeit verfligbare Zusatzbehandlungen, wie Komplementinhibitoren
oder FcRn-Modulatoren, erfordern unterschiedliche Behandlungsintervalle, die von téglich bis
hin zu maximal alle 2 Monate reichen. Therapien mit verlangerten Dosierungsintervallen bieten
dabei einen klaren Vorteil im Hinblick auf Lebensqualitdt und Adhé&renz (66-68). Hinzu
kommt, dass bei einigen Wirkstoffen patientenindividuelle Pausenintervalle erforderlich sind.
Diese kdnnen zwar die Therapielast reduzieren, gehen jedoch mit Unsicherheiten in der
Wirksamkeit sowie Planbarkeit einher. Ein neuer Behandlungszyklus wird in der Regel erst
begonnen, wenn bereits eine klinische Verschlechterung aufgetreten ist (69).

Fazit

Fur Betroffene mit gMG und einer hohen Krankheitsaktivitat bzw. Krankheitsschwere sowie
therapierefraktéren Verlaufen besteht weiterhin ein ungedeckter medizinischer Bedarf an zu-
sétzlichen Behandlungsoptionen. Insbesondere flr die Patientinnen und Patienten mit MuSK-
Antikdrper-positiver gMG gibt es einen hohen ungedeckten Bedarf, da sie haufig durch schwere
Verlaufe und hohere Krisenraten gekennzeichnet sind. Zudem stand flr diese Subpopulation
bislang lediglich eine etablierte, zugelassene Option als Zusatzbehandlung zur Verfigung.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Inebilizumab

Inebilizumab ist ein humanisierter, affinitdtsoptimierter, afucosylierter monoklonaler 1gG1-
Antikdrper, der spezifisch an Cluster of differentiation 19 (CD19) bindet (51) und so eine um-
fassende und nachhaltige Depletion der CD19-positiven B-Zellen (ber verschiedene Entwick-
lungsstadien hinweg ermdglicht (70-72). Dies stellt einen innovativen Therapieansatz dar, der
zielgerichtet und krankheitsmodifizierend in den immunpathologischen Krankheitsprozess der
gMG eingreift (73). Im Gegensatz zu anderen Wirkstoffklassen, die lediglich die Effekte zirku-
lierender Autoantikdrper hemmen, reduziert die Eliminierung der B-Zellen die Produktion
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pathogener Autoantikorper. Inebilizumab bewirkt zudem keine Aktivierung des Komplement-
systems (70, 74, 75).

Die Depletion der CD19-positiven B-Zell-Population eroffnet Patientinnen und Patienten mit
gMG unabhéngig vom serologischen Subtyp, insbesondere bei hoher Krankheitsaktivitat bzw.
Krankheitsschwere (inkl. therapierefraktarer Falle), eine vielversprechende neue Option zur
Deckung des Behandlungsbedarfs (70). Somit kann Inebilizumab eine grof3e therapeutische
Llcke insbesondere in der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit MuSK-Antikorper-
positiver gMG, die furr eine Zusatzbehandlung zur Standardtherapie infrage kommen, schliel3en,
da es eine dringend bendtigte weitere Therapieoption bietet (5, 56).

Zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Inebilizumab steht im vorliegenden
Anwendungsgebiet die multizentrische, doppelblinde, placebokontrollierte Zulassungsstudie
MINT zur Verfugung (70).

Die Wirksamkeit der Therapie fur die Teilpopulation der AChR-Antikdrper-positiven gMG
spiegelt sich in den folgenden Ergebnissen wider:

e Deutliche Reduktion der Symptomlast und Verbesserung der funktionellen Beein-
trachtigungen (76).

e Erhebliche Senkung des Risikos fiir Exazerbationen bzw. myasthene Krisen um 60 %
bei wesentlicher Verlangerung der Zeit bis zu deren Auftreten (76).

e Wesentliche Risikoreduktion um 69 %, eine Rescue-Therapie (IVIG oder Plasma-
pherese) zu bendtigen (76).

e Erhebliche Verringerung von Hospitalisierungen (76).

Fur Patientinnen und Patienten mit MuSK-Antikoérper-positiver gMG lassen sich fiir
Inebilizumab folgende Vorteile ableiten:

e Erhebliche Senkung des Risikos fur Exazerbationen bzw. myasthene Krisen um 79 %
bei wesentlicher Verlangerung der Zeit bis zu deren Auftreten (76).

e Deutlicher numerischer Vorteil fur die Risikoreduktion um 83 %, eine Rescue-Therapie
(IVIG oder Plasmapherese) zu erhalten (76).

Neben der Zulassung im vorliegenden Anwendungsgebiet, ist Inebilizumab seit 25.04.2022 als
Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankungen (neuromyelitis optica spectrum disorders, NMOSD), die Anti-
Aquaporin-4 (AQP4)-l1gG-seropositiv sind, und seit 10.11.2025 zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit aktiver IgG4-assoziierte Erkrankung (lgG4-related disease,
IgG4-RD) zugelassen (51). Durch die langjahrige Anwendung ist das Sicherheitsprofil von
Inebilizumab bekannt und gut kontrollierbar. Auch in der Studie MINT war Inebilizumab sicher
und gut vertréglich. Es wurden keine neuen Sicherheitssignale identifiziert (51, 70).
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Inebilizumab bietet den Patientinnen und Patienten im Vergleich zu bestehenden
Therapieoptionen eine geringe therapiebedingte Belastung. Die nur halbjahrliche Anwendung
verringert die Zahl notwendiger Arztbesuche.

Zusammenfassend kann Inebilizumab in der vorliegenden Indikation einen therapeutischen
Bedarf decken. Die Depletion von CD19-positiven B-Zellen stellt einen innovativen
Therapieansatz dar, der zielgerichtet und krankheitsmodifizierend in den immunpathologischen
Krankheitsprozess eingreift. Die Ergebnisse der Studie MINT verdeutlichen die Bedeutung von
Inebilizumab als wirksame und sichere Zusatzbehandlung zur Standardtherapie fir
Patientinnen und Patienten mit hochaktiver gMG bei nur halbjahrlichem Dosierungsschema.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise 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
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprévalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
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 Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Die MG ist eine seltene Erkrankung und es liegen nur begrenzte und teils heterogene Angaben
zur Préavalenz und Inzidenz vor. Im Folgenden wird zunéchst eine Ubersicht US-amerikanischer
sowie europaischer bzw. deutscher Prévalenz- und Inzidenzdaten dargestellt (Tabelle 3-3).

Tabelle 3-3: Prévalenz und Inzidenz fir MG in den USA und in européischen Landern
inklusive Deutschland

Erstautor Region Erhebungs- | Préavalenz Inzidenz Methodik

(Jahr), zeitraum pro pro

(Quelle) 100.0002 100.000°

USA

Ye USA 2016 — 2018 32,0 54 Retrospektive

(2024), Kohortenstudie basierend
7 auf Daten aus 3 US-

amerikanischen
Versorgungsdatenbanken

Rodrigues USA 2016 — 2021 37,0 3,1 Retrospektive
(2024), Kohortenstudie basierend
(78) auf Daten aus dem Clarivate

Real-World Data Repository
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Erstautor Region Erhebungs- | Préavalenz Inzidenz Methodik

(Jahr), zeitraum pro pro

(Quelle) 100.0002 100.000°

Miller-Wilson | USA 2016 — 2019 35,7 4,3 Retrospektive

(2025), Kohortenstudie auf Basis

(79) einer groRen US-
amerikanischen
Krankenversicherungs-
Claims-Datenbank
(Inovalon)

Europa

Engebretsen Norwegen 2008 —2021 | 20,9-21,0 15-16 Retrospektive

(2024), Kohortenstudie basierend

(80) auf nationalen Registerdaten
aus 5 gesundheits- und
arbeitsbezogenen Registern

Westerberg Schweden 2006 — 2016 | 24,7-36,1 21-29 Retrospektive

(2020), Kohortenstudie basierend

(81) auf Daten aus
4 schwedischen
Gesundheitsregistern

Nielsen Dénemark 1985 - 2021 - 1,4 Retrospektive

(2025), Kohortenstudie basierend

(82) auf Daten des Dénischen
Nationalen
Patientenregisters

Antonini Italien 2011 -2018 29,3 - Retrospektive

(2023), Beobachtungsstudie

(83) basierend auf Daten aus
landesweiten
administrativen
Datenbanken von
Gesundheitseinrichtungen

Perrone Italien 2012 - 2021 35,1 4.7 Retrospektive

(2025), Beobachtungstudie

(84) basierend auf
Verwaltungsdaten
italienischer
Gesundheitshehdrden aus
9 Regionen

Attarian Frankreich 2013 - 2020 23,4 - Retrospektive

(2025), Kohortenstudie basierend

(85) auf Daten der French
National Health Insurance
Database

Salort- Frankreich 2008 — 2020 34,2 2,5 Retrospektive

Campana Kohortenanalyse basierend

(2024), auf Daten der French

(86) National Health Data
System Datenbank
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Erstautor Region Erhebungs- | Préavalenz Inzidenz Methodik

(Jahr), zeitraum pro pro

(Quelle) 100.0002 100.000°

Keovilayhong | Frankreich 2008 — 2018 46,5 5,0 Retrospektive

(2024), Beobachtungsstudie

(87) basierend auf Daten der
franzdsischen EGB-
Datenbank des nationalen
Krankenversicherungs-
systems

Carey UK 2000 — 2019 33,7 2,5 Retrospektive

(2021), Kohortenstudie basierend

(88) auf Daten der Clinical
Practice Research Datalink
Datenbank

Garcia- Spanien 2009 - 2018 26,0 15 Retrospektive

Estevez (Galicia) Kohortenstudie basierend

(2020), auf Daten der Datenbank fur

(89) Klinische neuromuskuldre
Erkrankungen

Sobieszczuk Polen 2012 - 2018 22,7 2,4 Retrospektive

(2021), Kohortenstudie basierend

(90) auf Daten der Datenbank des
Nationalen
Gesundheitsfonds

Deutschland

Wartmann Deutschland | 2011 — 2020 29,6 2,8 Retrospektive

(2023)2, Kohortenstudie basierend

©) auf Versorgungsdaten der
GWQ mehrerer deutscher
gesetzlicher Krankenkassen

Mevius Deutschland | 2015 - 2019 39,3 4,6 Retrospektive

(2023), Kohortenstudie basierend

() auf Versorgungsdaten der

deutschen gesetzlichen
Krankenkasse AOK PLUS

a: Angegeben ist die Pravalenz pro 100.000 Personen.
b: Angegeben ist in Bezug auf die jeweilige Quelle die Inzidenz pro 100.000 Personen oder die jahrliche
Inzidenz pro 100.000 Personenjahre.
c: Wartmann et al. berichteten zudem fiir 2020 eine Pravalenzrate von 28,2 Féallen pro 100.000 Personen.
Aufgrund der potenziellen Verzerrung durch die COVID-19-Pandemie wird dieser 1-jahrige Erhebungs-
zeitraum nicht herangezogen.

Pravalenz und Inzidenz fur MG

USA und Europa

Wie Tabelle 3-3 zu entnehmen ist, berichten epidemiologische Studien zur MG in den
Vereinigten Staaten von Amerika (United States of America, USA) sowie Europa von

Inebilizumab (Uplizna®)

Seite 39 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 05.03.2026
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Préavalenzraten zwischen 20,9 und 46,5 Fallen pro 100.000 Personen sowie jahrlichen Inzidenz-
raten zwischen 1,4 und 5,4 Féllen pro 100.000 Personen (79-91). Die berichteten Werte
variieren in Abhangigkeit vom jeweiligen Erhebungszeitraum, der verwendeten Methodik, der
geographischen Region und ggf. dem Einfluss der Coronavirus-Krankheit-2019 (coronavirus
disease 2019, COVID-19)-Pandemie.

Da die Ubertragbarkeit dieser internationalen Studien auf den deutschen Versorgungskontext
nur eingeschrankt moglich ist, werden im Folgenden die Erhebungen auf deutscher Daten-
grundlage von Wartmann et al. (2023) sowie Mevius et al. (2023) betrachtet und fur die
Schatzung der Zielpopulation innerhalb der GKV herangezogen (3, 4).

Deutschland

In der retrospektiven Kohortenstudie von Wartmann et al. (2023) wurden auf Basis der
Gesellschaft fur Wirtschaftlichkeit und Qualitdt bei Krankenkassen (GWQ)-Datenbank
Versorgungsdaten zu Pravalenz, Inzidenz und Therapien von Patientinnen und Patienten mit
MG in Deutschland fir den Zeitraum 2011 bis 2020 ausgewertet. Die Analyse erfolgte in einer
Population von 6,1 Millionen Versicherten mehrerer gesetzlicher Krankenkassen. Einge-
schlossen waren Personen mit mindestens 1 stationdren oder 2 ambulanten MG-Diagnosen
(International Classification of Diseases and Related Health Problems, [ICD]-10 Code G70.0)
in 2 unterschiedlichen Quartalen und Verordnungen einer Standardtherapie (AChE-I, Gluko-
kortikoide, Immunsuppressiva) in mindestens 4 Quartalen. Personen galten als inzident, wenn
sie innerhalb eines Jahres vor der Erstdiagnose keine MG-Diagnose aufwiesen. Analysiert
wurden nur Personen > 18 Jahre mit mindestens einem Jahr Nachbeobachtungsdaten.

Fur den Beobachtungszeitraum von 2011 bis 2020 berichteten Wartmann et al. eine in Bezug
auf die deutsche Gesamtbevolkerung altersadjustierte mittlere Pravalenzrate der MG von
29,6 Fallen pro 100.000 Personen. Die entsprechende mittlere jéhrliche Inzidenzrate betrug
2,8 Falle pro 100.000 Personenjahre.

Zu berlcksichtigende Limitationen dieser Studie sind eine moglicherweise fur die deutsche
Gesamtbevdlkerung nicht vollstandig représentative Kohorte auf Basis der GWQ-Datenbank.
Das Einschlusskriterium von mindestens 4 Quartalen mit VVerordnungen einer Standardtherapie
konnte die Zahl der Patientinnen und Patienten zudem unterschatzen, etwa bei Betroffenen ohne
Folgeverordnung aufgrund von Nebenwirkungen oder klinischer Remission. Insgesamt liefert
die Studie dennoch valide und belastbare Informationen zur Epidemiologie von MG-Patientin-
nen und Patienten in Deutschland.

In der Studie von Mevius et al. (2023) wurden Epidemiologie und Behandlungsmuster der MG
anhand von Versorgungsdaten der Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) PLUS aus Sachsen
und Thiringen im Zeitraum von 2015 bis 2019 in einer Population von ca. 3,4 Millionen
gesetzlich Versicherten analysiert. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit
mindestens 1 stationdren oder 2 ambulanten MG-Diagnosen in 2 verschiedenen Quartalen mit
dem ICD-10-Code G70.0. Fir inzidente Falle wurden nur Personen bertcksichtigt, die in den
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12 Monaten vor dem Indexdatum keine MG-Diagnose erhalten hatten. Eine Altersbe-
schrankung wurde nicht festgelegt. Prévalenz und Inzidenz wurden auf Basis lebender,
ununterbrochen Versicherter je Bezugsjahr geschatzt.

Fur das Jahr 2019 wurde eine alters- und geschlechtsadjustierte MG-Pravalenzrate von
39,3 Féllen pro 100.000 Personen berichtet. Die entsprechende jéhrliche Inzidenzrate betrug
4,6 Félle pro 100.000 Personen.

Limitationen der Studie ergeben sich durch die regionale Begrenzung auf Sachsen und
Thiringen, sodass die Kohorte moglicherweise nicht représentativ fur Deutschland ist. Trotz
dieser Einschrankung bietet die Analyse eine valide Grundlage zur Einschdtzung der
Epidemiologie von MG-Patientinnen und -Patienten in Deutschland.

Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz und Inzidenz der MG

Die Inzidenz der MG steigt mit zunehmendem Alter und erreicht zwischen 60 und 80 Jahren
ihren Haufigkeitsgipfel. Wahrend die Erkrankung bei Mannern haufiger ab einem Alter von
uber 50 Jahren auftritt, beginnt sie bei Frauen oft schon vor dem 40. Lebensjahr (5, 18). Zudem
besteht eine altersabhangige Geschlechterverteilung. Wahrend Frauen in jlngeren Alters-
gruppen etwa 2 bis 4-mal haufiger betroffen sind, weisen Manner in hoherem Alter etwa
doppelt so hohe Erkrankungsraten auf (3-5). Zur Abschétzung der alters- und geschlechts-
spezifischen Prévalenz- und Inzidenzraten kénnen insbesondere Mevius et al. (2023) (4) sowie
Wartmann et al. (2023) (3) betrachtet werden. Beide Auswertungen zeigen, dass sowohl die
Préavalenz als auch die Inzidenz der MG mit zunehmendem Alter deutlich ansteigen.

Analyse von aktuellen Versorgungsdaten der InGef

Zur Ermittlung der Pravalenz- und Inzidenzraten von Patientinnen und Patienten mit gMG wird
zudem eine aktuelle Versorgungsdatenanalyse auf Basis der Datenbank des Instituts fiir ange-
wandte Gesundheitsforschung (InGef) herangezogen (92). Grundlage ist eine retrospektive Ko-
hortenstudie auf Basis einer Population von ca. 10 Millionen Versicherten aus Uber 50 gesetz-
lichen Krankenkassen in Deutschland. In die Untersuchung eingeschlossen wurden erwachsene
Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 stationdre oder 2 ambulante MG-Diagnosen mit
dem ICD-10-Code G70.0 und mindestens eine MG-Diagnose aufRerhalb der Augenheilkunde
aufwiesen. Félle wurden als inzident definiert, wenn innerhalb von 2 Jahren vor dem
Indexdatum keine stationdre bzw. keine ambulante MG-Diagnose dokumentiert war. Die
Préavalenz- und Inzidenzraten wurden alters- und geschlechtsadjustiert auf die deutsche
Gesamtbevdlkerung extrapoliert (92).

Fur die Inzidenz- und Préavalenzraten der gMG wurde der Zeitraum von 2017 bis 2022 gemittelt
herangezogen. Es ergab sich eine alters- und geschlechtsadjustierte mittlere Pravalenzrate von
53,1 Féllen pro 100.000 Personen. Die entsprechende mittlere jahrliche Inzidenzrate lag bei
5,6 Falle pro 100.000 Personenjahre (92).
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 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, gemal Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fur die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

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 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Inebilizumab (Uplizna®) 7.130 bis 29.702 6.355 bis 26.473

Erwachsene Patientinnen und
Patienten mit AChR-
Antikorper-positiver gMG,
zusétzlich zur Standardtherapie

Inebilizumab (Uplizna®) 446 bis 3.433 397 bis 3.060

Erwachsene Patientinnen und
Patienten mit MuSK-
Antikorper-positiver gMG,
zusétzlich zur Standardtherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz
Erkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und
Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch
die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur
Abschnitt 3.2. Die Berechnungen missen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden
kénnen. Erganzend sollten die Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
diese als Quelle hinzugefliigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre
Angaben, wenn mdglich, zu den Patientenzahlen aus friiheren Beschlissen (iber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.

Inebilizumab (Uplizna®) Seite 42 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 05.03.2026
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Der Aufbau des epidemiologischen Modells fiir das vorliegende Anwendungsgebiet orientiert
sich am methodischen Vorgehen des Nutzenbewertungsverfahrens fur Efgartigimod alfa
(2024-04-01-D-1048) (93, 94), wobei teilweise ergdnzende bzw. aktuelle Quellen und Daten-
grundlagen herangezogen wurden. Insgesamt entspricht dieses VVorgehen der in vorherigen
Nutzenbewertungsverfahren etablierten Methodik zur Bestimmung der Zielpopulation
innerhalb der gMG.

GemaR Fachinformation ist Inebilizumab zusatzlich zur Standardtherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit gMG, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor (AChR)-Antikdrper- oder
Anti-muskelspezifische Tyrosinkinase (MuSK)-Antikdrper-positiv sind, zugelassen (51). Zur
Zielpopulation gehdren folglich Patientinnen und Patienten ab 18 Jahren mit diagnostizierter
gMG, die eine hohe Krankheitsaktivitat oder Krankheitsschwere zeigen und einen positiven
Antikorperstatus flir AChR oder MuSK besitzen. Zur Herleitung der Patientenzahlen im
vorliegenden Anwendungsgebiet wurden die in Abbildung 3-2 dargestellten Ableitungsschritte
berlicksichtigt.
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Schritt 1
Gesamtbevdlkerung in Deutschland
(ab 18 Jahren)

Schritt 2
Erwachsene Patientinnen und Patienten mit MG
(Pravalenz)

v

Schritt 3
Erwachsene Patientinnen und Patienten
mit gMG

v

Schritt 4
Erwachsene Patientinnen und Patienten mit gMG
und hoher Krankheitsaktivitat bzw.
Krankheitsschwere

v

Schritt 5
Erwachsene Patientinnen und Patienten mit gMG
und hoher Krankheitsaktivitdt bzw. Krankheitsschwere
differenziert nach Antikorper-Status

| !

Schritt 5a Schritt 5b
Erwachsene Patientinnen und Patienten Erwachsene Patientinnen und Patienten
mit AChR-Antikdrper-positiver gMG mit MuSK-Antikdrper-positiver gMG
v v
Schritt 6a Schritt 6b
Erwachsene Patientinnen und Patienten Erwachsene Patientinnen und Patienten
mit AChR-Antikdrper-positiver gMG mit MuSK-Antikorper-positiver gMG
in der GKV-Zielpopulation in der GKV-Zielpopulation

Abbildung 3-2: Flussdiagramm zur Bestimmung der Zielpopulation im vorliegenden
Anwendungsgebiet
Quellen: Eigene Darstellung in Anlehnung an (93, 94)

Schritt 1: Erwachsene Gesamtbevélkerung in Deutschland

Die Ableitung der Patientenzahlen im Anwendungsgebiet basiert auf der Bevolkerungszahl fur
Deutschland auf Grundlage des Zensus 2022. Laut Statistischem Bundesamt betrug die
erwachsene Gesamtbevdlkerung (> 18 Jahren) 69.602.098 Personen (95).

Schritt 2: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit MG

Um die Zahl der Patientinnen und Patienten in Deutschland zu ermitteln, die an einer MG
erkrankt sind, werden die bereits in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Prévalenzraten aus
Versorgungsdatenanalysen gesetzlicher Krankenversicherungen herangezogen, die sich direkt
auf den deutschen Versorgungskontext beziehen. Da es sich bei der MG um eine chronische
Erkrankung handelt, spielt die Inzidenz eine untergeordnete Rolle. Zur Festlegung der
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Untergrenze wird die von Wartmann et al. (2023) geschatzte Pravalenzrate von 29,6 Fallen pro
100.000 Personen herangezogen (3). Bezogen auf die in Schritt 1 ermittelte Bevolkerungszahl
ergeben sich daraus 20.602 Patientinnen und Patienten mit MG.

Es ist davon auszugehen, dass gewisse Unsicherheiten beziiglich der herangezogenen
Prévalenzrate vorliegen. Die GWQ-Daten von Wartmann et al. kdnnten eine Unterschatzung
darstellen, da sie auf engen Standardtherapie-Kriterien und einer moglicherweise nicht
vollstandig reprasentativen Stichprobe beruhen.

Schritt 3: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit gMG

Aufgrund des Anwendungsgebiets wird im Folgenden eine Eingrenzung auf Patientinnen und
Patienten mit der generalisierten Form der MG vorgenommen. Laut S2k-Leitlinie entwickeln
im gesamten Krankheitsverlauf etwa 70 % bis 80 % der Patientinnen und Patienten eine gMG
(5). Damit errechnet sich auf Basis der in Schritt 2 ermittelten Patientenzahlen eine Spanne von
14.422 bis 16.482 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit gMG.

Zudem werden in diesem Schritt die Ergebnisse der in Abschnitt 3.2.3 dargestellten InGef-
Versorgungsdatenstudie hinzugezogen, da sie sich unmittelbar auf Erwachsene mit gMG
beziehen (92). Unter Berlcksichtigung der mittleren Pravalenzrate von 53,1 Féllen pro
100.000 Personen ergibt sich, bezogen auf die in Schritt 1 ermittelte Bevdlkerungszahl, eine
Gesamtzahl von 36.959 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit gMG, die im Folgenden
als Obergrenze herangezogen wird. Zusammenfassend ergibt sich eine Spanne von 14.422 bis
36.959 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit gMG.

Schritt 4: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit gMG und hoher Krankheits-
aktivitat bzw. Krankheitsschwere

Inebilizumab wird zusétzlich zur Standardtherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit gMG angewendet, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor (AChR)-Antikdrper- oder Anti-muskel-
spezifische Tyrosinkinase (MuSK)-Antikorper-positiv sind (51). Laut der aktuellen S2k-Leit-
linie wird eine Zusatzbehandlung zur Standardtherapie bei hoher Krankheitsaktivitat bzw.
Krankheitsschwere der gMG empfohlen (5). Zur Ableitung des Anteils an gMG-Patientinnen
und -Patienten, die eine zusatzliche Behandlung bendtigen, wird die S2k-Leitliniendefinition
der hochaktiven gMG, einschlieBlich therapierefraktarer Verldufe, herangezogen
(Abschnitt 3.2.1). Diese Definition berucksichtigt insbesondere die MGFA-Klassen Il bis IV,
anhand derer sich der Anteil, der fiir eine Zusatzbehandlung infrage kommenden Betroffenen,
abschatzen lasst. Die Abschatzung geht mit einer gewissen Unsicherheit einher, da nicht alle
Kriterien der Definition — etwa das Auftreten schwerer Exazerbationen oder myasthener
Krisen —in die Berechnung einflieRen. Patientinnen und Patienten der MGFA-KIlasse V bleiben
unberiicksichtigt, da sie gemal S2k-Leitlinie intubationspflichtige Verl&ufe einer myasthenen
Krise umfassen und daher nicht fiir eine Therapie mit Inebilizumab infrage kommen (5).

Zur Abschatzung des Anteils an gMG-Patientinnen und -Patienten mit hoher Krankheits-
aktivitat bzw. Krankheitsschwere werden die Studien von Rath et al. (2020) (15), Cortes-
Vicente et al. (2022) (16) und Berrih-Aknin et al. (2023) (44) herangezogen. Die Angaben sind
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mit Unsicherheiten behaftet, da die verflgbare Literatur zur Krankheitsaktivitat und
Krankheitsschwere bei gMG begrenzt ist und daher auch Studien zu MG berlcksichtigt wurden.

In allen 3 Studien wurde die MGFA-Klassifikation erfasst, wobei bei Rath et al. (2020) und
Cortés-Vicente et al. (2022) sowohl die Klasse bei Krankheitsbeginn als auch die maximale
Klasse im Verlauf der Erkrankung dokumentiert wurden (15, 16), wéhrend bei Berrih-
Aknin et al. (2023) die MGFA-KIlasse zum Zeitpunkt der Befragung erhoben wurde (44). Die
Berlicksichtigung der hdchsten, im Krankheitsverlauf erreichten MGFA-KIlasse erlaubt die
Einschatzung der maximalen Krankheitslast. So werden auch Patientinnen und Patienten
erfasst, die erst im Verlauf eine hohere Krankheitslast aufwiesen und deshalb potenziell fir eine
die Standardtherapie ergdnzende Behandlung infrage kommen.

Auf Grundlage der Angaben zu den MGFA-KIassen Il bis 1V des gesamten Studienkollektivs
ergeben sich die folgenden Anteilswerte fiir das VVorliegen einer hohen Krankheitsaktivitét bzw.
Krankheitsschwere: In der Studie von Cortés-Vicente et al. (2022) erreichten 612 der insgesamt
990 Patientinnen und Patienten mit MG im Verlauf ihrer Erkrankung eine maximale MGFA.-
Klasse von Il bis IV (61,8 %) (16). In der Untersuchung von Rath et al. (2020) lag dieser Anteil
mit 117 von 126 Patientinnen und Patienten bei 92,9 % (15). In der Studie von Berrih-Aknin
etal. (2023) wurde bei 1.222 der insgesamt 1520 Patientinnen und Patienten eine MGFA-
Klasse zwischen Il und IV dokumentiert, entsprechend einem Anteil von 72,2 % (44).

Aus diesen Ergebnissen ergibt sich fir den Anteil der gMG-Patientinnen und -Patienten mit
hoher Krankheitsaktivitat bzw. Krankheitsschwere (MGFA-KIasse Il bis IV) eine Spanne von
61,8 % bis 92,9 %. Ubertragen auf die in Schritt 3 ermittelte Anzahl der Betroffenen liegt somit
eine Anzahl von 8.913 bis 34.335 erwachsenen gMG-Patientinnen und -Patienten mit einer
hohen Krankheitsaktivitat bzw. Krankheitsschwere vor.

Im folgenden Schritt erfolgt eine Differenzierung anhand des Antikdrperstatus in AChR-
Antikdrper-positive sowie MuSK-Antikdrper-positive gMG.

Schritt 5a: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit AChR-Antikorper-positiver gMG

Zur Abschétzung des Anteils AChR-Antikdrper-positiver Patientinnen und Patienten mit gMG
wurden erneut die Studien von Cortés-Vicente et al. (2022) und Rath et al. (2020) sowie die
aktuelle deutsche S2k-Leitlinie herangezogen (5, 15, 16). Die Studien umfassen Angaben zum
Antikdrperstatus der untersuchten Patientenkohorten.

Basierend auf Cortés-Vicente et al. (2022) waren 842 von 990 Patientinnen und Patienten mit
MG AChR-Antikorper-positiv (16). Dies entspricht einem Anteil von 85,1 %. In der Analyse
von Rath et al. (2020) zeigte sich ein vergleichbarer Wert mit 109 von 126 Patientinnen und
Patienten mit gMG (86,5 %) (15). Die S2k-Leitlinie gibt diesen Patientenanteil bei MG mit
etwa 80 % an (5).

Basierend auf den Angaben der beiden Studien sowie der S2k-Leitlinie ergibt sich fir den
Anteil der Patientinnen und Patienten mit AChR-Antikorper-positiver gMG eine Spanne von
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80 % bis 86,5 %. Dies entspricht basierend auf Schritt 4 einer Spanne zwischen 7.130 und
29.702 Betroffenen mit AChR-Antikorper-positiver gMG.

Schritt 5b: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit MuSK-Antikérper-positiver
gMG

Angaben zum Anteil MuSK-Antikérper-positiver Patientinnen und Patienten mit MG wurden
den Publikationen von Vakrakou et al. (2023) (17) und Dresser et al. (2021) (18) entnommen.
Laut Vakrakou et al. (2023) konnen MuSK-Antikorper bei 5 % bis 8 % der Betroffenen nach-
gewiesen werden, wahrend Dresser et al. (2021) einen entsprechenden Anteil von 7 % bis 10 %
berichten.

Daraus ergibt sich eine geschatzte Spanne von 5% bis 10 % fir den Anteil an MuSK-
Antikorper-positiven gMG-Patientinnen und -Patienten. Bezogen auf die in Schritt 4
ermittelten Patientenzahlen resultiert fir die entsprechende Patientengruppe mit MuSK-
Antikorper-positiver gMG eine Anzahl von 446 bis 3.433 Patientinnen und Patienten.

Die Angaben sind mit Unsicherheiten behaftet, da die verflighare Literatur zu den Anteils-
werten fir AChR-Antikorper-positive und MuSK-Antikorper-positive gMG begrenzt ist und
daher auch Studien zu MG berlcksichtigt wurden. Auch kénnen in Einzelféllen Mischformen
im Antikorperprofil auftreten, bei denen bspw. sowohl AChR- als auch MuSK-Antikdrper
nachweisbar sind. Dies erschwert eine klare Zuordnung und kann die Genauigkeit der
Schétzungen beeinflussen.

Schritt 6a/b: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Im Jahr 2024 waren 74.489.400 Personen gesetzlich krankenversichert (96). Bei einer Gesamt-
bevolkerung von 83.577.140 Personen im Jahr 2024 ergibt sich somit ein Anteil an GKV-
Versicherten in Deutschland von 89,1 % (95, 96).

Bezogen auf Schritt 5a bzw. 5b differenziert nach dem jeweiligem Antikdrperstatus ist in der
GKV-Zielpopulation von 6.355 bis 26.473 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit AChR-
Antikorper-positiver gMG sowie 397 bis 3.060 Patientinnen und Patienten mit MuSK-Anti-
korper-positiver gMG, die fir eine Zusatzbehandlung zur Standardtherapie infrage kommen,
auszugehen.

Die schrittweise Herleitung der GKV-Zielpopulation ist in Tabelle 3-5 zusammengefasst (97).

Tabelle 3-5: Herleitung der Zielpopulation

Untergrenze Obergrenze
Schritt Prévalenz- Pravalenz- Quellen
rate? bzw. Anzahl rate? bzw. Anzahl
Anteil (%) Anteil (%)
1. Gesamtbevdlkerung in
Deutschland (ab 18 Jahren; - 69.602.098 - 69.602.098 (95,S.1)
Berichtsjahr 2024)
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Untergrenze Obergrenze
Schritt Préavalenz- Préavalenz- Quellen
rate? bzw. Anzahl rate® bzw. Anzahl
Anteil (%) Anteil (%)
2. Erwachsene Patientinnen und
Patienten mit MG (Pravalenzrate pro 29,6 20.602 - - (3,S.123)
100.000 Personen)
3. Erwachsene Patientinnen und 0 (5, S.15)
Patienten mit gMG 0% 14.422 53.1 36.959 (92,S.17)
4, Erwachsene Patientinnen und
] . (15, S.1007)
Patienten mit gMG und hoher 61,8 % 8.913 92,9 % 34335 | (16,5.126)
Krankheitsaktivitat/ (44, S.4)
Krankheitsschwere T
5. Erwachsene Patientinnen und
Patienten mit gMG und hoher
Krankheitsaktivitat/Krankheits-
schwere differenziert nach Anti-
korperstatus
5a. AChR-Antikdrper-positiv 80 % 7.130 86,5 % 29.702 a‘?é SS' 12%?7)
5b. MuSK-Antikorper-positiv 5% 446 10 % 3.433 (17,5.2)
(18, S.5)
6. Patientinnen und Patienten in der (96, S.6)
GKYV differenziert nach 89,1 % 89,1 % (95’ Sll)
Antikorperstatus (Berichtsjahr 2024) T
6a. AChR-Antikorper-positiv 6.355 26.473
6b. MuSK-Antikdrper-positiv 397 3.060
a: Pravalenzrate pro 100.000 Personen

Einordnung der Patientenzahlen in frihere Verfahren

Tabelle 3-6: Patientenzahlen aus bisherigen G-BA Beschliissen potenziell relevanter
Nutzenbewertungsverfahren

(2024-04-01-D-1048),
(93)

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

Wirkstoff AWG gemal’ G-BA Beschluss GKYV-Patientinnen Einordnungsféhig-

(Vorgangsnummer) und Patienten in der | keit innerhalb des
Zielpopulation gemaf | vorliegenden
G-BA Beschluss AWG

AChR-Antikdrper-positive gMG

Efgartigimod alfa »Vyvgart wird zusétzlich zur ca. 6.300 bis 19.000 Ja

Inebilizumab (Uplizna®)
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(2024-03-01-D-1042),
(99)

Zusatzbehandlung zur Standard-
therapie von generalisierter
Myasthenia gravis (QMG) bei
erwachsenen Patienten, die
Antikorper-positiv bezlglich Anti-
AChR (Acetylcholin-Rezeptor)-
oder Anti-MuSK (Muskel-
spezifische Tyrosinkinase) sind.*

Wirkstoff AWG gemal’ G-BA Beschluss GKYV-Patientinnen Einordnungsféhig-
(Vorgangsnummer) und Patienten in der | Kkeit innerhalb des
Zielpopulation gemal | vorliegenden
G-BA Beschluss AWG

Zilucoplan ,,Zilbrysq wird angewendet als ca. 6.300 bis 19.000 Ja
(2024-03-01-D-1041), | Zusatztherapie zur Standard-
(98) behandlung der generalisierten

Myasthenia gravis (gMG) bei

erwachsenen Patienten, die Anti-

Acetylcholinrezeptor (AChR)-

Antikorper-positiv sind.*
Rozanolixizumab ,»Rystiggo wird angewendet als ca. 6.300 bis 19.000 Ja
(2024-03-01-D-1042), | Zusatzbehandlung zur Standard-
(99) therapie von generalisierter

Myasthenia gravis (QMG) bei

erwachsenen Patienten, die

Antikorper-positiv bezlglich Anti-

AChR (Acetylcholin-Rezeptor)-

oder Anti-MuSK (Muskel-

spezifische Tyrosinkinase) sind.*
Ravulizumab ,,.Ultomiris wird angewendet als ca. 800 bis 1.200 Ja
(2022-11-01-D-878), Zusatztherapie zu einer Standard-
(100) behandlung bei erwachsenen

Azetylcholinrezeptor (AChR)-

Antikdrper-positiven Patienten mit

generalisierter Myasthenia gravis

(gMG).*
Efgartigimod alfa »Vyvgart wird zusétzlich zur ca. 14.000 bis 16.800 Ja
(2022-09-01-D-858), Standardtherapie zur Behandlung
(101) von erwachsenen Patienten mit

generalisierter Myasthenia gravis

(gMG) angewendet, die Anti-

Acetylcholin-Rezeptor (AChR)-

Antikorper positiv sind.*
MuSK-Antikérper-positive gMG
Rozanolixizumab ,,Rystiggo wird angewendet als ca. 170 bis 300 Ja

Fir die AChR-Antikorper-positive gMG liegen friihere Nutzenbewertungen zu Efgartigimod
alfa (93, 101), Zilucoplan (98), Rozanolixizumab (99) und Ravulizumab (100) vor. Die
Unterschiede zwischen den betrachteten ZielpopulationsgréRen ergeben sich im Wesentlichen
aus Variationen der methodischen Ansétze bei der Definition und Operationalisierung zentraler
Parameter des epidemiologischen Modells. Die Patientenzahlen fur Ravulizumab beziehen sich
ausschlieBlich auf refraktare Patientinnen und Patienten mit AChR-Antikorper-positiver gMG
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und erfassen somit nur eine Subpopulation der vorliegenden Zielpopulation. Fir Efgartigimod
alfa wurde im friiheren Verfahren (Beschluss vom 16.02.2023) eine geringere Prdvalenzrate
angenommen, jedoch ohne Einschrdnkung auf eine Zusatzbehandlung zur Standardtherapie.
Dieser Ansatz von Efgartigimod alfa (Beschluss vom 19.09.2024) wurde vom pharma-
zeutischen Unternehmer selbst als veraltet bezeichnet.

Die Ableitungsschritte im aktuellen Nutzendossier zu Efgartigimod alfa entsprechen grund-
sétzlich dem hier dargestellten VVorgehen und unterscheiden sich lediglich geringftigig in der
Operationalisierung des AChR-Antikorperstatus und der Krankheitsaktivitat bzw. Krankheits-
schwere sowie der verwendeten Datenbasis. Demgegenuber weichen die Ableitungen in den
Nutzendossiers zu Zilucoplan und Rozanolixizumab in mehreren Aspekten von dem vor-
liegenden Vorgehen ab. Methodische Unterschiede liegen vor allem in einer engeren Definition
der Zielpopulation von Patientinnen und Patienten mit gMG, der Operationalisierung einer
hohen Krankheitsaktivitat bzw. Krankheitsschwere sowie der verwendeten Datenbasis. In den
Nutzendossiers zu Zilucoplan und Rozanolixizumab wurden rein symptomatisch behandelte
Patientinnen und Patienten ausgeschlossen und MG-ADL-Schwellenwerte zur Abgrenzung
einer hohen Krankheitsaktivitat herangezogen.

Fur die MuSK-Antikorper-positive gMG liegt bislang lediglich die Nutzenbewertung zu
Rozanolixizumab vor (99). Auch hier ergeben sich die Abweichungen in den ausgewiesenen
Patientenzahlen aus methodischen Festlegungen, insbesondere durch die Beriicksichtigung des
Behandlungsstatus, die Definition einer hoher Krankheitsaktivitat sowie die Verwendung von
Registerdaten zur Schétzung des Anteils an MuSK-Antikorper-positiven Patientinnen und
Patienten, was zu einer engeren Abgrenzung der Zielpopulation fiihrt.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der nachsten finf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Eine Anderung der Patientenzahlen der Zielpopulation innerhalb der nichsten 5 Jahre ist
mdoglich, kann jedoch aufgrund der gegebenen Unsicherheiten nicht bestimmt werden. In der
Literatur wurde in der Vergangenheit bereits ein geringer Anstieg der Pravalenz beschrieben
(3, 4). Demografische Entwicklungen — insbesondere der zunehmende Anteil alterer Personen
in der Bevolkerung — kénnten, ebenso wie eine gesteigerte Awareness fur die Erkrankung, zu
einem Anstieg der Fallzahlen fuhren.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 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 gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Flgen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der Patienten
Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens in der GKV

(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem

Arzneimittel) Zusatznutzen

Inebilizumab (Uplizna®) | Erwachsene Patientinnen und Nicht 6.355 bis 26.473

Patienten mit AChR-Antikérper- | quantifizierbar
positiver gMG, zusatzlich zur
Standardtherapie

Inebilizumab (Uplizna®) | Erwachsene Patientinnen und Nicht 397 bis 3.060
Patienten mit MuSK-Antikérper- | quantifizierbar
positiver gMG, zuséatzlich zur
Standardtherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Fur die Zusatzbehandlung zur Standardtherapie erwachsener Patientinnen und Patienten mit
gMG konnte sowohl in der AChR-Antikorper-positiven als auch der MuSK-Antikorper-
positiven Teilpopulation jeweils ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatz-
nutzen gegentber der ZVT festgestellt werden.

Die begriindenden Daten sind im Detail in Modul 4C dargestellt. Die Herleitung der Patienten-
anzahl in der Zielpopulation erfolgte gemal den Angaben in Abschnitt3.2.3 und
Abschnitt 3.2.4.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung
der Qualitat und Reprasentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
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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 (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen bericksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt 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 Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fur die Einreichung des nationalen Dossiers
malgeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
Einreichung des Dossiers malgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fallen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Fur die Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2 wurden relevante Publikationen im Rahmen einer
orientierenden Literaturrecherche identifiziert und fir die Beschreibung und Charakterisierung
der MG herangezogen. Dariiber hinaus wurden Informationen aus Fachinformationen sowie
der aktuellen deutschen S2k-Leitlinie und der International Consensus Guidance for
Management of Myasthenia gravis: 2020 Update bericksichtigt.

Fur die Abschnitte 3.2.3 und 3.2.4 wurden, neben bereits in anderen relevanten Nutzen-
bewertungsverfahren beriicksichtigten Quellen, im Rahmen einer erganzenden Freihandsuche
weitere, fir die Herleitung der Zielpopulation relevante Publikationen identifiziert. Zudem
wurden die Ergebnisse der InGef-Versorgungsdatenstudie herangezogen. Das methodische
Vorgehen zur Ermittlung der epidemiologischen Parameter aus der InGef-Ver-
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sorgungsdatenstudie ist in einem STROSA (Standardisierte Berichtsroutine fliir Sekundér-
datenanalysen) ausfiihrlich dargelegt (92). Anhand der InGef-Datenbank lasst sich eine
gegenlber der Gesamtzahl an deutschen Versicherten repréasentative Stichprobe ableiten,
sodass sie eine geeignete Grundlage zur Bestimmung der Prévalenz und Inzidenz einer seltenen
Erkrankung wie gMG darstellt.

Die Angaben zum Bevdlkerungsstand in Deutschland und zur Zahl der gesetzlich kranken-
versicherten Personen stammen aus den veroffentlichten Statistiken des Statistischen Bundes-
amts (DESTATIS) sowie aus dem Bericht zu den gesetzlich Versicherten in Deutschland des
Bundesministeriums fur Gesundheit.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
8 35a SGB V sein sollen, in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfur sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage 11.1) zu beachten.
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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 in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlief3t auch
Angaben zur zulassungslberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmalige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie langer als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise 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 fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhé&ngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mdgliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmalRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungstiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fallen grundséatzlich fir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der| Behandlungs- | Anzahl Behandlungs | Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. | modus Behandlungen | dauer je tage pro
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung | Patient pro
Arzneimittel, Jahr in Tagen Jahr
zweckmaliige (gegebenenfalls | (gegebenen- | (gegebenen-
Vergleichstherapie) Spanne) falls Spanne) | falls Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Inebilizumab Erwachsene kontinuierlich: | 2,0 1,0 2,0

Patientinnen 1x 300 mg alle

und Patienten 6 Monate i.v.

mit gMG,

zusétzlich zur

Standard-

therapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie
AChR-Antikdrper-positiv
Efgartigimod alfa Erwachsene in Zyklen: 1,0 bis 7,4 4,0 4,0 bis 29,6
AV Patientinnen korper-

und Patienten gewichts-

positiver gMG, 10 mg/kg

Standard- 1x

therapie wochentlich

pro 4 Wochen-
zyklus i.v.

Efgartigimod alfa Erwachsene in Zyklen: 1,0 bis 7,4 4,0 4,0 bis 29,6
s.C. Patientinnen 1x 1.000 mg

und Patienten 1x

mit AChR-AK- | s chentlich

positiver gMG, | pro 4 Wochen-

zusétzlich zur zyklus s.c.

Standard-

therapie
Ravulizumab Erwachsene kontinuierlich: | 6,5 1,0 6,5

Patientinnen korper-

und Patienten gewichts-

positiver gMG, | 3 000 mg bis

zusatzlich zur 3.600 mg alle

Standard- 8 Wochen i.v.

therapie
Eculizumab Erwachsene kontinuierlich: | 22,8 bis 30,4 1,0 22,8 bis 30,4

Patientinnen 1x 1.200 mg

und Patienten alle 12 bis

mit AChR-AK- | 16 Tage i.v.

positiver gMG,

zusétzlich zur

Standard-

therapie?
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Bezeichnung der Bezeichnung der| Behandlungs- | Anzahl Behandlungs | Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. | modus Behandlungen | dauer je tage pro
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung | Patient pro
Arzneimittel, Jahr in Tagen Jahr
zweckmaliige (gegebenenfalls | (gegebenen- | (gegebenen-
Vergleichstherapie) Spanne) falls Spanne) | falls Spanne)
Zilucoplan Erwachsene kontinuierlich: | 365,0 1,0 365,0

Patientinnen korper-

und Patienten gewichts-

mit AChR-AK- | ahhangig 1x

positiver gMG, | taglich

zusatzlich zur 16,6 mg bis

therapie
Rozanolixizumab Erwachsene in Zyklen: 2,7 bis 5,2 6,0 16,2 bis 31,2

Patientinnen korper-

und Patienten gewichts-

mit AChR-AK- | ahhangig 1x

positiver gMG, | 280 mg bis

zuséatzlich zur 840 mg 1x

Standard- wochentlich

therapie pro 6 Wochen-

zykKlus s.c.

MuSK-Antikdrper-positiv
Rozanolixizumab Erwachsene in Zyklen: 2,7 bis 5,2 6,0 16,2 bis 31,2

Patientinnen korper-

und Patienten gewichts-

mit MUSK-AK- | aphangig 1x

positiver gMG, | 280 mg bis

zusétzlich zur 840 mg 1x

Standard- wochentlich

therapie pro 6 Wochen-

zyklus s.c.

Wenn eine Behandlung langer als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefihrt werden muss und sich die
Behandlung zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die
Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein Jahr als auch flr die gesamte Behandlungsdauer zu jeder
Patientengruppe erfolgen.
a: Obwohl die Zulassung von Eculizumab nicht explizit einen Zusatz zur Standardtherapie beschreibt, geht
der G-BA davon aus, dass auch Eculizumab als Zusatzbehandlung zur Standardtherapie eingesetzt wird (1).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Behandlungsmodi von Inebilizumab und der Wirkstoffe der ZVT in
Tabelle 3-8 wurden den entsprechenden Fachinformationen entnommen.

Inebilizumab wird zusétzlich zur Standardtherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit gMG angewendet, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor (AChR)-Antik6rper- oder Anti-muskel-
spezifische Tyrosinkinase (MuSK)-Antikdrper-positiv sind (2).
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Efgartigimod alfa, Ravulizumab, Zilucoplan und Rozanolixizumab sind indiziert als
Zusatzbehandlung zur Standardtherapie fur die Behandlung von Erwachsenen mit gMG, die
AChR-Antikérper positiv sind (3-6). Rozanolixizumab ist zusatzlich indiziert als Zusatz-
behandlung zur Standardtherapie fiir die Behandlung von Erwachsenen mit gMG, die
MuSK-Antikorper positiv sind (6). Eculizumab ist indiziert fir die Behandlung von Patienten
mit refraktarer gMG ab 6 Jahren, die AChR-Antikorper positiv sind (7). Obwohl die Zulassung
von Eculizumab nicht explizit einen Zusatz zur Standardtherapie beschreibt, geht der G-BA
davon aus, dass auch Eculizumab als Zusatzbehandlung zur Standardtherapie eingesetzt wird
(1). Somit fallen sowohl fir Inebilizumab als auch fiir die Wirkstoffe der ZVT gleichermafen
Kosten fur eine Standardtherapie an, weshalb diese nicht separat aufgefiihrt werden.

Da es sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung handelt, liegt ein
kontinuierlicher Therapiebedarf vor. In Ubereinstimmung mit der VVorgehensweise des G-BA
werden initiale Induktionsschemata nicht in die Kostenberechnung einbezogen, da diese nur
einmal zu Beginn der Behandlung anfallen. Fur die langfristige Betrachtung der Jahrestherapie-
kosten ist allein die Erhaltungstherapie relevant, da nach Behandlungsbeginn in der Regel keine
wiederholte Induktion oder Dosisanpassung erforderlich ist (8). Daher werden bei der
Berechnung der Jahrestherapiekosten ausschliel3lich Dosierungen der Erhaltungsphase bertick-
sichtigt. Eine maximale Therapiedauer ist in den Fachinformationen nicht angegeben. In diesen
Fallen wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Inebilizumab

Die empfohlene Erhaltungsdosis von Inebilizumab entspricht laut Fachinformation 300 mg
(3 Durchstechflaschen [DSF] je 100 mg) als intravendse Infusion alle 6 Monate. Die Infusion
erfolgt Gber ca. 90 Minuten. Inebilizumab ist fir die kontinuierliche Behandlung bestimmt.

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Efgartigimod alfa (i.v./s.c.)

Die empfohlene Dosis von Efgartigimod alfa betrdgt 10 mg/kg als einstiindige intravendse
Infusion oder 1.000 mg subkutan als einmal wéchentliche Injektion Giber 4 Wochen (1 Zyklus).
Nachfolgende Behandlungszyklen erfolgen patientenindividuell entsprechend der klinischen
Beurteilung. Im klinischen Entwicklungsprogramm wurden nachfolgende Behandlungszyklen
frihestens 7 Wochen nach der ersten Infusion des vorherigen Zyklus durchgefiihrt. Bei
Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von 120 kg oder mehr betragt die
empfohlene Dosis 1.200 mg (3 DSF) je Infusion.

Ravulizumab

Ravulizumab wird als intravendse Infusion angewendet und abhangig vom Korpergewicht der
Patientinnen und Patienten dosiert. Bei erwachsenen Patientinnen und Patienten (im Alter von
> 18 Jahren) betrégt die Erhaltungsdosis 3.000 mg bis 3.600 mg pro Gabe und sollte jeweils im
Abstand von 8 Wochen gegeben werden. Die Infusionsdauer von Ravulizumab betragt korper-
gewichtsabhangig fur jede Erhaltungsdosis mindestens 30 bis 55 Minuten.
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Eculizumab

Bei Eculizumab betragt die empfohlene Erhaltungsdosis 1.200 mg als intravendse Infusion. Die
Infusion erfolgt tber 25 bis 45 Minuten alle 14 + 2 Tage (12 bis 16 Tage).

Zilucoplan

Die empfohlene Dosis von Zilucoplan betrégt korpergewichtsabhangig 16,6 mg bis 32,4 mg als
subkutane Injektion. Die Injektionen erfolgen einmal taglich und jeden Tag ungeféhr zur
gleichen Uhrzeit.

Rozanolixizumab

Rozanolixizumab wird als subkutane Infusion einmal woéchentlich Gber einen Behandlungs-
zyklus von 6 Wochen gegeben. Die Dosierung betragt korpergewichtsabhéngig 280 mg bis
840 mg. Nachfolgende Behandlungszyklen erfolgen patientenindividuell entsprechend der
Klinischen Beurteilung. Im klinischen Entwicklungsprogramm von Rozanolixizumab hatten die
meisten Patientinnen und Patienten behandlungsfreie Intervalle von 4 bis 13 Wochen zwischen
den Behandlungszyklen.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckméRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (zum Beispiel mg) gemal der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmaligen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungstiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewahlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begrinden. Berucksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&auchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung Behandlungs- Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro Patient | pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | pro Jahr (gegebenen- (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe (gegebenenfalls | falls einer nichtmedikamentdsen
zweckr_narSige Spanne) Spanne)? Behandlung Angabe eines
Vergleichs- anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Inebilizumab Erwachsene 2,0 Tage 300 mg 600 mg
Patientinnen 6,0 DSF a 100 mg
und Patienten
mit gMG,
zusétzlich zur
Standard-
therapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie
AChR-Antikérper-positiv
Efgartigimod alfa | Erwachsene 4,0 bis 29,6 Tage | 777 mg Unter Berticksichtigung
iv. Patientinnen verfigbarer Wirkstéarken:
und Patienten 3.200 mgb
mit AChR-AK- 8,0 DSF 2400 mg
positiver gMG, bis
zusétzlich zur
Standard- 23.680 mg®
therapie 59,2 DSF é 400 mg
Efgartigimod alfa | Erwachsene 4,0 bis 29,6 Tage | 1.000 mg 4.000 mg
s.C. Patientinnen 4,0 FSP a1.000 mg
und Patienten bis
mit AChR-AK-
. 29.600 mg
ositiver gMG, :
B stalich U 29,6 FSP & 1.000 mg
Standard-
therapie
Ravulizumab Erwachsene 6,5 Tage 3.300 mg 21.450 mg
Patientinnen 19,5 DSF & 1.100 mg
und Patienten
mit AChR-AK-
positiver gMG,
zusétzlich zur
Standard-
therapie
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Bezeichnung der | Bezeichnung Behandlungs- Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro Patient | pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | pro Jahr (gegebenen- (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe (gegebenenfalls | falls einer nichtmedikamentdsen
zweckr_narSige Spanne) Spanne)? Behandlung Angabe eines
Vergleichs- anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Eculizumab Erwachsene 22,8 his 1.200 mg 27.360 mg

Patientinnen 30,4 Tage 91,2 DSF a 300 mg

und Patienten bis

mit AChR-AK-

. 36.480 mg
ositiver gMG, .

Eusatzlichgzur 121,6 DSF a 300 mg

Standard-

therapie®
Zilucoplan Erwachsene 365,0 Tage 32,4 mg 11.826 mg

Patientinnen 365,0 FSP & 32,4 mg

und Patienten

mit AChR-AK-

positiver gMG,

zusétzlich zur

Standard-

therapie
Rozanolixizumab | Erwachsene 16,2 bis 560 mg 9.072 mg

Patientinnen 31,2 Tage 16,2 DSF a 560 mg

und Patienten bis

mit AChR-AK-

positiver gMG, 17.472mg

zusatzlich zur 31,2 DSF a 560 mg

Standard-

therapie
MuSK-Antikdrper-positiv
Rozanolixizumab | Erwachsene 16,2 bis 560 mg 9.072 mg

Patientinnen 31,2 Tage 16,2 DSF &4 560 mg

und Patienten bis

mit MuSK-AK-

positiver gMG, 17.472mg

zusétzlich zur 31,2 DSF a 560 mg

Standard-

therapie

a: Fur korpergewichts-abhéngige Therapien wird das durchschnittliche Kérpergewicht einer Patientin bzw.
eines Patienten gemé&R Statistischem Bundesamt von 77,7 kg berlcksichtigt (9).

b: Unter Berlicksichtigung der verfligbaren Wirkstarken ergibt sich fiir die Anwendung mit Efgartigimod alfa
i.v. ein Verwurf pro Gabe und Patientin bzw. Patient und damit ein héherer Jahresdurchschnittsverbrauch.

c¢: Obwohl die Zulassung von Eculizumab nicht explizit einen Zusatz zur Standardtherapie beschreibt, geht
der G-BA davon aus, dass auch Eculizumab als Zusatzbehandlung zur Standardtherapie eingesetzt wird (1).
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebréuchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je Kilogramm
Kdrpergewicht).

Basis fir die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patientin bzw. Patient und Jahr
waren die Angaben zur Dosierung in den Fachinformationen von Inebilizumab und den
Wirkstoffen der ZVT sowie die anhand der angenommenen Behandlungsdauer abgeleiteten
Behandlungstage pro Patientin bzw. Patient und Jahr (2-7, 10).

Zu bewertendes Arzneimittel

Inebilizumab

Inebilizumab wird als intravendse Infusion in einer Dosierung von 300 mg alle 6 Monate
angewandt. Dies entspricht 2 Behandlungstagen pro Jahr, an denen jeweils 3 DSF a 100 mg
benotigt werden. Somit ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 600 mg.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Efgartigimod alfa (i.v./s.c.)

Efgartigimod alfa kann sowohl als intravendse Infusion als auch subkutane Injektion angewandt
werden. Als intravendse Infusion betrégt die Dosierung 10 mg/kg Koérpergewicht. Das durch-
schnittliche Korpergewicht einer Patientin bzw. eines Patienten betrdgt gemaR Statistischem
Bundesamt 77,7 kg (9). Damit ergibt sich eine Dosierung von 777 mg je Gabe. Die Infusion
wird einmal wéchentlich Gber 4 Wochen (1 Zyklus) und anschlieRend patientenindividuell bis
zu 7,4 Zyklen gegeben. Pro Gabe werden 2 DSF a 400 mg bendtigt. Bei jéhrlich
4,0 bis 29,6 Behandlungstagen ergibt sich somit ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
3.200 mg bis 23.680 mg als intraventse Infusion. Als subkutane Injektion betragt die
Dosierung 1.000 mg an ebenfalls 4,0 bis 29,6 Tagen pro Jahr. Es werden hierfiir 4,0 bis
29,6 Fertigspritzen Injektionslosung benétigt, was einem Jahresdurchschnittsverbrauch von
4.000 mg bis 29.600 mg entspricht.

Ravulizumab

Ravulizumab wird abhangig vom Korpergewicht alle 8 Wochen angewandt, was
6,5 Behandlungstagen pro Jahr entspricht. Patientinnen und Patienten von > 40 kg bis < 60 kg
Korpergewicht erhalten 3.000 mg Ravulizumab, bei einem Korpergewicht von > 60 kg bis
<100 kg 3.300 mg und bei mehr als 100 kg 3.600 mg. Da das Durchschnittsgewicht eines
Erwachsenen in Deutschland gemall Statistischem Bundesamt bei 77,7 kg liegt, wird
ausschliel3lich die Dosierung flr Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von
> 60 kg bis <100 kg beriicksichtigt (9). Dies entspricht auch dem Vorgehen des G-BA in
friheren Verfahren (8). Fir die Dosierung von 3.300 mg werden je Gabe 3 DSF a 1.100 mg
benétigt, was bei 6,5 Behandlungstagen pro Jahr einem Jahresdurchschnittsverbrauch von
21.450 mg entspricht.
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Eculizumab

Eculizumab wird in einer Dosierung von 1.200 mg alle 14 Tage + 2 Tage (12 bis 16 Tage)
angewandt. An den 22,8 bis 30,4 Behandlungstagen pro Jahr werden 4 DSF a 300 mg bendétigt.
Entsprechend ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 27.360 mg bis 36.480 mg.

Zilucoplan

Zilucoplan wird taglich als subkutane Injektion angewandt. Die Dosierung ist abhéngig vom
Korpergewicht der Patientinnen und Patienten. Bei einem Koérpergewicht von <56 kg
entspricht die Dosierung 16,6 mg, bei > 56 kg bis < 77 kg werden 23,0 mg genutzt und bei
einem Korpergewicht > 77 kg sind es 32,4 mg Zilucoplan. Basierend auf dem statistischen
Durchschnittsgewicht eines Erwachsenen von 77,7 kg, wird ausschlieBlich die Dosierung von
32,4 mg bericksichtigt (9). Der G-BA folgt diesem VVorgehen in der Bewertung von Zilucoplan
(8). Pro Behandlungstag wird eine Fertigspritze Injektionslésung a 32,4 mg benétigt, was bei
365 Behandlungstagen pro Jahr einem Jahresdurchschnittsverbrauch von 11.826 mg entspricht.

Rozanolixizumab

Rozanolixizumab wird einmal wdchentlich Gber einen Behandlungszyklus von 6 Wochen
gegeben. Bei 2,7 bis 5,2 Behandlungen pro Zyklus ergeben sich 16,2 bis 31,2 Behandlungstage
pro Jahr. Die Dosierung erfolgt abhéngig vom Kdérpergewicht der Patientinnen und Patienten.
Die wochentliche Dosis bei Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von > 35 kg
bis < 50 kg betragt 280 mg, bei > 50 kg bis < 70 kg 420 mg, bei > 70 kg bis < 100 kg werden
560 mg eingesetzt und bei Patientinnen und Patienten > 100 kg Korpergewicht betragt die
Dosis 840 mg pro Gabe. GemaR Statistischem Bundesamt entspricht das Durchschnittsgewicht
eines Erwachsenen in Deutschland 77,7 kg (9). Daher wird ausschlief3lich die Dosierung von
560 mg (Patientinnen und Patienten mit > 70 kg bis < 100 kg Korpergewicht) bertcksichtigt.
Pro Gabe wird 1 DSF a 560 mg bendtigt, was einem Jahresdurchschnittsverbrauch von
9.072 mg bis 17.472 mg entspricht.

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

Geben Sie in Tabelle 3-10 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusatzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrage berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
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entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie fir
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 3-10: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel Apothekenabgabepreis
oder andere geeignete Angaben in Euro
nach Wirkstarke, Darreichungsform
und Packungsgrofe, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus GKV-
Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro

Zu bewertendes Arzneimi

ttel

Inebilizumab (Uplizna®)

100 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung

3 DSF 10 mg/ml

55.913,21 €

52.721,52 €

(55.913,21 € - 3.189,92 €? -
1,77 €)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

AChR-Antikorper-positiv

Efgartigimod alfa
(Vyvgart)

400 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung

1 DSF 20 mg/ml
7.437,15€

7.013,94 €
(7.437,15 € - 421,44 €2 - 1,77 €P)

Efgartigimod alfa

1.000 mg Injektionslésung

13.971,98 €

(Vyvgart) 1 FSP 200 mg/ml (14.816,64 € - 842,89 €2 - 1,77 €Y)
14.816,64 €

Ravulizumab 1.100 mg Konzentrat zur Herstellung einer | 15.479,95 €

(ULTOMIRIS) Infusionslésung (16.418,81 €-937,09 € -1,77 €b)
1 DSF 100 mg/ml
16.418,81 €

Eculizumab 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer 5.540,99 €

(Soliris) Infusionslésung (5.877,85 € - 335,09 €2 - 1,77 €P)
1 DSF 10 mg/ml
5.877,85€

Zilucoplan 32,4 mg Injektionslosung 22.420,82 €

(Zilbrysq®) 28 FSP 40 mg/ml (23.780,08 € - 1.357,49 €2 -

23.780,08 €

1,77 €0

Rozanolixizumab
(Rystiggo®)

560 mg Injektionslésung
1 DSF 140 mg/ml
17.311,85€

16.324,69 €
(17.311,85 € - 985,39 €2 - 1,77 €P)
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (zum Beispiel Apothekenabgabepreis vorgeschriebener Rabatte in
bewertendes oder andere geeignete Angaben in Euro Euro
Arzneimittel, nach Wirkstarke, Darreichungsform
zweckmaRige und Packungsgrofe, fir
Vergleichstherapie) nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus GKV-
Perspektive)
MuSK-Antikdrper-positiv
Rozanolixizumab 560 mg Injektionsldsung 16.324,69 €
(Rystiggo®) 1 DSF 140 mg/m (17.311,85 € - 985,39 €2 - 1,77 €7)
17.311,85 €

Stand Lauer Taxe: 15.12.2025
a: Rabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V
b: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

MaRgeblich fur die Berechnung der Therapiekosten ist der Apothekenverkaufspreis, der sich
aus der Arzneimittelpreisverordnung sowie der gesetzlichen Mehrwertsteuer von 19 % ergibt.
Die Kostenberechnung erfolgte auf Grundlage der Angaben zum Verbrauch des zu
bewertenden Arzneimittels und der ZVT in Abschnitt 3.3.2. Die Arzneimittelpreise wurden der
Lauer-Taxe zum Stand 15.12.2025 entnommen. Zur Berechnung der entstehenden Kosten fir
die GKV wurden gem&l 88 130 und 130a SGB V die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
sowie der Apothekenabschlag berticksichtigt. Fur alle Arzneimittel wurde ein Apothekenrabatt
in Hohe von 1,77 € abgezogen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Inebilizumab (Uplizna®)

Inebilizumab zur intraventsen Anwendung ist als Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung in einer PackungsgroRe von 3 DSF mit je 100 mg in 10 ml erhéltlich (2). Nach
Abzug des Rabatts fiir patentgeschutzte, nicht festbetragsgebundene Arzneimittel auf den
Herstellerabgabepreis und des Apothekenrabatts ergeben sich fir die GKV folgende
erstattungsrelevante Kosten:

100 mg (Infusionslésungskonzentrat, 3 DSF): 55.913,21 € - 3.189,92 € - 1,77 € = 52.721,52 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Efgartigimod alfa (Vyvgart) (i.v./s.c.)

Zur intravendsen Anwendung ist Efgartigimod alfa als Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung in einer Konzentration von 20 mg/ml erhéltlich. Jede Packung enthalt 1 DSF
mit 400 mg des Wirkstoffs (4). Als erstattungsrelevante Kosten fiir die GKV ergeben sich nach
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Abzug des Apothekenrabatts und des Herstellerabschlags fir patentgeschitzte, nicht fest-
betragsgebundene Arzneimittel:

400 mg (Infusionslésungskonzentrat, 1 DSF): 7.437,15 € - 421,44 € - 1,77 € =7.013,94 €

Die subkutane Applikationsform von Efgartigimod alfa ist in einer Fertigspritze mit 1.000 mg
Injektionslosung pro Packung verfugbar (3). Unter Berlicksichtigung des gesetzlichen Her-
stellerabschlags fir patentgeschiitzte, nicht festbetragsgeregelte Arzneimittel sowie des Apo-
thekenabschlags ergeben sich fur die GKV folgende erstattungsrelevante Kosten:

1.000 mg (Injektionslésung, 1 Fertigspritze): 14.816,64 € - 842,89 € - 1,77 € = 13.971,98 €

Ravulizumab (ULTOMIRIS)

Ravulizumab als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung zur intravendsen
Anwendung ist in verschiedenen Packungsgrofien erhéltlich. Die wirtschaftlichste Packungs-
grolRe enthalt 1 DSF mit je 1.100 mg des Wirkstoffs in 11 ml (10). Nach Abzug des
Apothekenrabatts und des Rabatts fur patentgeschiitzte, nicht festbetragsgebundene Arznei-
mittel auf den Herstellerabgabepreis ergeben sich fur die GKV folgende erstattungsrelevante
Kosten:

1.100 mg (Infusionslésungskonzentrat, 1 DSF): 16.418,81 € - 937,09 € - 1,77 € = 15.479,95 €

Eculizumab (Soliris)

Eculizumab zur intravendsen Anwendung ist als Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
I6sung in einer Konzentration von 10 mg/ml erhaltlich. Jede Packung enthalt 1 DSF mit 300 mg
des Wirkstoffs (7). Als erstattungsrelevante Kosten fur die GKV ergeben sich nach Abzug des
Apothekenrabatts und des Herstellerabschlags nach 8 130a Absatz (Abs.) 1 SGB V:

300 mg (Infusionslésungskonzentrat, 1 DSF): 5.877,85 € - 335,09 € - 1,77 € = 5.540,99 €

Zilucoplan (Zilbrysq®)

Zilucoplan wird subkutan angewendet und ist als Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsldsung in einer Konzentration von 40 mg/ml in verschiedenen PackungsgrofRen
erhaltlich. Die zur Berechnung herangezogene Packung enthélt 28 Fertigspritzen mit jeweils
32,4 mg Injektionslésung des Wirkstoffs (5). Nach Abzug des Apothekenrabatts sowie des
Rabatts fur patentgeschitzte, nicht festbetragsgebundene Arzneimittel auf den Hersteller-
abgabepreis ergeben sich flr die GKV folgende erstattungsrelevante Kosten:

32,4 mg (Injektionsldsung, 28 Fertigspritzen): 23.780,08 € - 1.357,49 € - 1,77 € = 22.420,82 €

Rozanolixizumab (Rystiggo®)

Rozanolixizumab zur subkutanen Anwendung ist als Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionslésung in verschiedenen PackungsgroBen erhaltlich. Bei der PackungsgroRe zu
560 mg enthalt jede Einheit 1 DSF mit einer Konzentration von 140 mg/ml (6). Nach Abzug
des Apothekenrabatts und des Rabatts fur patentgeschitzte, nicht festbetragsgebundene
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Arzneimittel auf den Herstellerabgabepreis ergeben sich fur die GKV folgende erstattungs-
relevante Kosten:

560 mg (Injektionsldsung, 1 DSF): 17.311,85 € - 985,39 € - 1,77 € = 16.324,69 €

3.3.4 Angaben zu Kosten flur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten flir zuséatzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. GemaR
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckméRBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschliefflich
diejenigen Leistungen zu berticksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie. Fligen Sie fir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begrunden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-11: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population zusétzlichen GKV-Leistung | zusatzlich zuséatzlich

bewertendes beziehungsweise notwendigen | notwendigen

Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-

zweckmaRige Leistungen je | Leistungen

Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus et pro Jahr
cetera

Zu bewertendes Arzneimittel

Inebilizumab Erwachsene Zuschlag fur die Herstellung | 1,0 2,0

(Uplizna®) Patientinnen und parenteraler Lésungen mit

Patienten mit gMG, | monoklonalen Antikdrpern

zusétzlich zur

Standardtherapie Ambulante Betreuung 2h 1,0 2.0

(EBM-Ziffer 01510)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zuséatzlichen GKV-Leistung | zusatzlich zusétzlich
bewertendes beziehungsweise notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus et pro Jahr
cetera
Pramedikation mit einem 1,0 2,0
Kortikosteroid
z. B. Methylprednisolon
80 mg bis 125 mg intravends
Pramedikation mit einem 1,0 2,0
Antihistaminikum
z. B. Diphenhydramin 25 mg
bis 50 mg
Pramedikation mit einem 1,0 2,0
Antipyretikum
z. B. Paracetamol 500 mg bis
1.000 mg oral®
ZweckmaRige Vergleichstherapie
AChR-AnNtikdrper-positiv
Efgartigimod alfa Erwachsene Zuschlag fur die Herstellung 4,0 4,0 bis 29,6
V. Patientinnen und parenteraler Losungen mit
(Vyvgart) Patienten mit monoklonalen Antikorpern
AChR-AK- . ; ] .
- Infusion, Dauer mind. 60 min | 4,0 4,0 bis 29,6
positiver gMG, .
zustzlich zur (EBM-Ziffer 02101)
Standardtherapie
Efgartigimod alfa Erwachsene keine - -
s.c. (Vyvgart) Patientinnen und
Patienten mit
AChR-AK-
positiver gMG,
zusatzlich zur
Standardtherapie
Ravulizumab Erwachsene Zuschlag fur die Herstellung 1,0 6,5
(ULTOMIRIS) Patientinnen und parenteraler Losungen mit
Patienten mit monoklonalen Antikdrpern
AChR-AK- .
. Infusion 1,0 6,5
positiver gMG, . ' '
Zusatzlich zur (EBM-Ziffer 02100)
Standardtherapie
Eculizumab (Soliris) | Erwachsene Zuschlag fur die Herstellung 1,0 22,8 bis 30,4
Patientinnen und parenteraler Lésungen mit
Patienten mit monoklonalen Antikérpern
AChR-AK- Infusion 1,0 22,8 bis 30,4
positiver gMG, EBM-Ziffer 02100
zusatzlich zur ( -ATTer )
Standardtherapie®
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zuséatzlichen GKV-Leistung | zusatzlich zusétzlich
bewertendes beziehungsweise notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
ZyKilus et pro Jahr
cetera

Zilucoplan Erwachsene keine - -
(Zilbrysq®) Patientinnen und

Patienten mit

AChR-AK-

positiver gMG,

zusétzlich zur

Standardtherapie
Rozanolixizumab Erwachsene Zuschlag fur die Herstellung 6,0 16,2 bis 31,2
(Rystiggo®) Patientinnen und parenteraler Losungen mit

Patienten mit monoklonalen Antikorpern

AChR-AK-

positiver gMG,

zusétzlich zur

Standardtherapie
MuSK-Antikorper-positiv
Rozanolixizumab Erwachsene Zuschlag fur die Herstellung | 6,0 16,2 bis 31,2
(Rystiggo®) Patientinnen und parenteraler Losungen mit

Patienten mit monoklonalen Antikdrpern

MuSK-AK-

positiver gMG,

zusétzlich zur

Standardtherapie

a: Die in der Fachinformation angegebene Dosierung von maximal 650 mg Paracetamol in der Pramedikation
kann durch Tabletten nicht erreicht werden. In Ubereinstimmung mit der VVorgehensweise des G-BA wird
daher eine Dosierung von 500 mg bis 1.000 mg verwendet.

b: Obwohl die Zulassung von Eculizumab nicht explizit einen Zusatz zur Standardtherapie beschreibt, geht
der G-BA davon aus, dass auch Eculizumab als Zusatzbehandlung zur Standardtherapie eingesetzt wird (1).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-11 aufgefuhrten zusétzlichen GKV-Leistungen basieren auf den Fach-
informationen von Inebilizumab, Efgartigimod alfa, Ravulizumab, Eculizumab, Zilucoplan und
Rozanolixizumab (2-7, 10), der Hilfstaxe (11) sowie dem Einheitlichen Bewertungsmafstab
(EBM)-Katalog (Stand: 4. Quartal 2025) (12). Zusatzliche symptomatische und diagnostische
Behandlungen sowie sonstige Pauschalen fur die Behandlung einer Patientin bzw. eines
Patienten fallen unabhéngig von den gewahlten Therapieoptionen fir alle Patientinnen und
Patienten im Anwendungsgebiet an. Die damit verbundenen Kosten werden daher nicht
berlicksichtigt.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Inebilizumab

In der Erhaltungsphase wird Inebilizumab alle 6 Monate als intravendse Infusion Uber einen
Zeitraum von ca. 90 Minuten angewandt. Pro Behandlungstag fallen Kosten zur Herstellung
einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikérpern geméaR Anlage 3 der Hilfstaxe an.
Vor einer Infusion mit Inebilizumab wird eine Pramedikation mit einem Kortikosteroid (z. B.
Methylprednisolon 80 mg bis 125 mg i.v.), einem Antihistaminikum (z. B. Diphenhydramin
25 mg bis 50 mg oral) und einem Antipyretikum (z. B. Paracetamol 500 mg bis 650 mg oral)
empfohlen. Nach Beendigung der Infusion mit Inebilizumab sollten die Patientinnen und
Patienten fur mindestens eine Stunde auf Infusionsreaktionen hin tiberwacht werden.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Efgartigimod alfa (i.v./s.c.)

Efgartigimod alfa wird als intravendse Infusion tber einen Zeitraum von einer Stunde einmal
wadchentlich innerhalb eines 4-Wochen-Zyklus angewandt. Die Herstellung einer parenteralen
Efgartigimod-L6sung erfolgt analog zu der Herstellung einer parenteralen Lésung mit einem
monoklonalen Antikérper und ist daher gemal Anlage 3 der Hilfstaxe einmal pro
Behandlungstag abrechnungsféahig.

Fur die subkutane Applikationsform von Efgartigimod alfa fallen keine Kosten flr zusatzlich
notwendige oder sonstige GKV-Leistungen an.

Ravulizumab

Ravulizumab wird als intravendse Infusion Uber einen Zeitraum von mindestens 30 bis
55 Minuten alle 8 Wochen gegeben. Bei Patientinnen und Patienten mit einem Kérpergewicht
von > 60 kg bis < 100 kg betrégt die Mindestdauer der Infusion 40 Minuten. Pro Behandlungs-
tag fallen Kosten zur Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikérpern
gemal Anlage 3 der Hilfstaxe an.

Eculizumab

Bei der Behandlung mit Eculizumab handelt es sich um eine intravendse Infusion tber einen
Zeitraum von 25 bis 45 Minuten, die in der Erhaltungsphase alle 14 Tage *+ 2 Tage (12 bis
16 Tage) gegeben wird. Pro Behandlungstag fallen Kosten zur Herstellung einer parenteralen
Losung mit monoklonalen Antikdrpern gemélR Anlage 3 der Hilfstaxe an. Nach der Infusion
mit Eculizumab sollten die Patientinnen und Patienten eine Stunde lang tGiberwacht werden.

Zilucoplan

Fur Zilucoplan fallen keine Kosten fiir zusétzlich notwendige oder sonstige GKV-Leistungen
an.

Rozanolixizumab

Bei der Behandlung mit Rozanolixizumab handelt es sich um eine subkutane Infusion, die in
der Erhaltungsphase einmal wochentlich Uber einen Behandlungszyklus von 6 Wochen
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gegeben wird. In klinischen Studien variierten die Infusionszeiten zwischen 1 und 30 Minuten.
Die mediane Infusionsdauer betragt 5 Minuten. GemaR EBM-Gebiihrenkatalog kann die Dauer
der Infusion erst ab einem Zeitraum von mindestens 10 Minuten abgerechnet werden, weshalb
flr Rozanolixizumab keine derartigen zusatzlichen GKV-Kosten anfallen. Pro Behandlungstag
fallen Kosten zur Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern geman
Anlage 3 der Hilfstaxe an.

Herstellung parenteraler Zubereitungen

Die Berechnung der Kosten fur die Herstellung von parenteralen Zubereitungen mit mono-
klonalen Antikérpern und fir die Herstellung sonstiger parenteraler Losungen sind aufgrund
von dynamischen Verhandlungen in Bezug auf die Hilfstaxe und aufgrund einer Vielzahl in der
GKV-Versorgung bestehender und grofitenteils nicht in offentlichen Vertrdgen geregelter
Abrechnungsmodalitaten mit hohen Unsicherheiten behaftet. Aus diesem Grund werden diese
im Folgenden nicht beriicksichtigt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-11
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fligen Sie flr jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Infusion 8,30 €

(EBM-Ziffer 02100)

Infusion, Dauer mind. 60 min 20,45 €

(EBM-Ziffer 02101)

Ambulante Betreuung 2h 54,90 €

(EBM-Ziffer 01510)

Intravendse Gabe von Kortikosteroiden 17,83 € bis 20,37 €
Methylprednisolon 80 mg bis 125 mg

Orale Gabe von Antihistaminika 0,15 € bis 0,18 €

Diphenhydramin 25 mg bis 50 mg

Orale Gabe von Antipyretika 0,17 € bis 0,33 €

Paracetamol 500 mg bis 1.000 mg?

Die Kosten fiir die Herstellung von parenteralen Zubereitungen mit monoklonalen Antikdrpern und fur die
Herstellung sonstiger parenteraler Lésungen werden aufgrund der bestehenden Unsicherheit in Bezug auf die
tatsachlichen Kosten bzw. Abrechnungsmodalitaten nicht berticksichtigt.

a: Die in der Fachinformation angegebene Dosierung von maximal 650 mg Paracetamol in der Pramedikation
kann durch Tabletten nicht erreicht werden. In Ubereinstimmung mit der VVorgehensweise des G-BA wird
daher eine Dosierung von 500 mg bis 1.000 mg verwendet.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den jeweiligen
Fachinformationen, der Lauer-Taxe (Stand: 15.12.2025) und dem EBM-Katalog der Kassen-
arztlichen Bundesvereinigung (Stand: 4. Quartal 2025) entnommen.

Pramedikation

GemaR Fachinformation von Inebilizumab erfolgt eine Prdmedikation mit einem Kortikosteroid
(z. B. Methylprednisolon 80 mg bis 125mg i.v.), einem Antihistaminikum (z. B.
Diphenhydramin 25 mg bis 50 mg oral) sowie einem fiebersenkendenden Mittel (z. B.
Paracetamol 500 mg bis 650 mg oral) etwa 30 bis 60 Minuten vor jeder Inebilizumab-Infusion.

Kortikosteroid

Fur die Berechnung wird Methylprednisolon (Methylprednisolut® 32 mg Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslsung, 3 Stiick = 17,83 € sowie Metypred®
125mg GALEN Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionslosung, 1 Stick = 20,37 €) als Glukokortikoid-Therapie angenommen. Bei den aus
der Lauer-Taxe entnommenen Preisen wurden die Herstellerrabatte sowie Pflichtrabatte der
Apotheke (1,77 €) beriicksichtigt.

Antihistaminikum

Fur die Berechnung wird Diphenhydramin (Vivinox Sleep Schlafdragees 25 mg, 20 Stiick
Packung = 2,98 €, Emesan® Tabletten 50 mg, 50 Stiick Packung = 8,77 €) als Antihistaminika-
Therapie mit den bestehenden Festbetragen angenommen.

Antipyretikum

Fur die Berechnung wird Paracetamol (Paracetamol Heumann 500 mg, 20 Stiick
Packung = 3,30 €) als Antipyretika-Therapie mit dem bestehenden Festbetrag angenommen.

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemall Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-11 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-12 (Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie flir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Inebilizumab Erwachsene Ambulante Betreuung 2h 109,80 €
(Uplizna®) Patientinnen und (EBM-Ziffer 01510)
Patient itgM .
atienten mit gMG, ") Viprednisolon 80 mg | 35,66 € bis 40,74 €
zusétzlich zur bis 125
Standardtherapie 1S mg
Diphenhydramin 25 mg bis | 0,30 € bis 0,35 €
50 mg
Paracetamol 500 mg bis 0,33 € bis 0,66 €
1.000 mg?
ZweckmaRige Vergleichstherapie
AChR-Antikorper-positiv
Efgartigimod alfa i.v. Erwachsene Infusion, Dauer mind. 81,80 € bis 605,32 €
(Vyvgart) Patientinnen und 60 min
Patienten mit (EBM-Ziffer 02101)
AChR-AK-positiver
gMG, zusatzlich zur
Standardtherapie
Efgartigimod alfa s.c. Erwachsene Keine -
(Vyvgart) Patientinnen und
Patienten mit
AChR-AK-positiver
gMG, zusatzlich zur
Standardtherapie
Ravulizumab Erwachsene Infusion 53,95 €
(ULTOMIRIS) Patientinnen und (EBM-Ziffer 02100)
Patienten mit
AChR-AK-positiver
gMG, zusétzlich zur
Standardtherapie
Eculizumab Erwachsene Infusion 189,24 € bis 252,32 €
(Soliris) Patientinnen und (EBM-Ziffer 02100)
Patienten mit
AChR-AK-positiver
gMG, zusatzlich zur
Standardtherapie®
Zilucoplan Erwachsene Keine -
(Zilbrysg®) Patientinnen und

Patienten mit
AChR-AK-positiver
gMG, zusétzlich zur
Standardtherapie
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
Therapie (zu Population zusétzlich notwendigen Patient pro Jahr in
bewertendes beziehungsweise GKV-Leistung Euro

Arzneimittel, Patientengruppe

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Rozanolixizumab Erwachsene Keine -
(Rystiggo®) Patientinnen und
Patienten mit
AChR-AK-positiver
gMG, zusétzlich zur
Standardtherapie

MuSK-Antikdrper-positiv

Rozanolixizumab Erwachsene Keine -
(Rystiggo®) Patientinnen und
Patienten mit
MuSK-AK-positiver
gMG, zusatzlich zur
Standardtherapie

Die Kosten fiir die Herstellung von parenteralen Zubereitungen mit monoklonalen Antikérpern und fir die
Herstellung sonstiger parenteraler Losungen werden aufgrund der bestehenden Unsicherheit in Bezug auf die
tatséchlichen Kosten bzw. Abrechnungsmodalitaten nicht berticksichtigt.

a: Die in der Fachinformation angegebene Dosierung von maximal 650 mg Paracetamol in der Pramedikation
kann durch Tabletten nicht erreicht werden. In Ubereinstimmung mit der VVorgehensweise des G-BA wird
daher eine Dosierung von 500 mg bis 1.000 mg verwendet.

b: Obwohl die Zulassung von Eculizumab nicht explizit einen Zusatz zur Standardtherapie beschreibt, geht
der G-BA davon aus, dass auch Eculizumab als Zusatzbehandlung zur Standardtherapie eingesetzt wird (1).

Quellen: (2-6, 10, 12-17)

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-14 die Jahrestherapiekosten fiir 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 zweckméRige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemal Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu.
Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrauche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-14: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahres-thera-
Therapie (zu der Population | kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahrin Euro | GKV- Leistungen
zweckmaRige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro?

Zu bewertendes Arzneimittel
Inebilizumab Erwachsene 105.443,04 € 146,09 €bis | — 105.589,13 € bis
(Uplizna®) Patientinnen und 151,55 € 105.594,59 €

Patienten mit

gMG, zusétzlich

zur Standard-

therapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie
AChR-Antikdrper-positiv
Efgartigimod alfa | Erwachsene 56.111,52 € 81,80 € bis - 56.193,32 € bis
iv. Patientinnen und | bis 605,32 € 415.830,57 €
(Vyvgart) Patienten mit 415.225,25 €

AChR-AK-

positiver gMG,

zusétzlich zur

Standardtherapie
Efgartigimod alfa | Erwachsene 55.887,92 € - - 55.887,92 € bis
s.C. Patientinnen und | bis 413.570,61 €
(Vyvgart) Patienten mit 413.570,61 €

AChR-AK-

positiver gMG,

zusétzlich zur

Standardtherapie
Ravulizumab Erwachsene 301.859,03 € 53,95 € - 301.912,98 €
(ULTOMIRIS) Patientinnen und

Patienten mit

AChR-AK-

positiver gMG,

zusétzlich zur

Standardtherapie
Eculizumab Erwachsene 505.338,29 € 189,24 €bis | - 505.527,53 € bis
(Soliris) Patientinnen und | bis 252,32 € 674.036,70 €

Patienten mit 673.784,38 €

AChR-AK-

positiver gMG,

zusétzlich zur

Standard-

therapie®
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MuSK-AK-
positiver gMG,
zusétzlich zur
Standardtherapie

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahres-thera-
Therapie (zu der Population | kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahrin Euro | GKV- Leistungen
zweckmaRige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro?

Zilucoplan Erwachsene 292.271,40 € - - 292.271,40 €
(Zilbrysqg®) Patientinnen und

Patienten mit

AChR-AK-

positiver gMG,

zusétzlich zur

Standardtherapie
Rozanolixizumab | Erwachsene 264.459,98 € - - 264.459,98 € bis
(Rystiggo®) Patientinnen und | bis 509.330,33 €

Patienten mit 509.330,33 €

AChR-AK-

positiver gMG,

zusétzlich zur

Standardtherapie
MuSK-Antikdrper-positiv
Rozanolixizumab | Erwachsene 264.459,98 € - - 264.459,98 € bis
(Rystiggo®) Patientinnen und | bis 509.330,33 €

Patienten mit 509.330,33 €

Quelle: (18)

a: Die Kosten fir die Herstellung von parenteralen Zubereitungen mit monoklonalen Antikérpern und fur die
Herstellung sonstiger parenteraler Lésungen werden aufgrund der bestehenden Unsicherheit in Bezug auf die
tatsachlichen Kosten bzw. Abrechnungsmodalititen nicht bertcksichtigt.

b: Obwohl die Zulassung von Eculizumab nicht explizit einen Zusatz zur Standardtherapie beschreibt, geht
der G-BA davon aus, dass auch Eculizumab als Zusatzbehandlung zur Standardtherapie eingesetzt wird (1).

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile fur 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben
Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und

stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Inebilizumab wird zusétzlich zur Standardtherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit gMG angewendet, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor (AChR)-Antikorper- oder Anti-muskel-
spezifische Tyrosinkinase (MuSK)-Antikorper-positiv sind. Eine umfassende quantitative
Einschatzung der zu erwartenden Versorgungsanteile ist aufgrund neu verfligbarer
Zusatztherapieoptionen und sich verédndernder Behandlungsalgorithmen nicht mdglich.
Nachfolgend werden daher einige Aspekte, die Einfluss auf den Versorgungsanteil von
Inebilizumab nehmen, qualitativ diskutiert.

Kontraindikation

Der Anteil an Patientinnen und Patienten, flr die eine Behandlung mit Inebilizumab kontra-
indiziert ist, ist gering und hat nur einen marginalen Einfluss auf die Versorgungsanteile (2,
19). Kontraindikationen kénnen dem Abschnitt 3.4 entnommen werden (2).

Therapieabbriche

In der Studie MINT wurden Patientinnen und Patienten im Inebilizumab-Arm mit einer
medianen Dauer von 8,9 Monaten behandelt. Im Studienverlauf brachen ca. 2,1 % bzw. 4,2 %
der Teilnehmerinnen und Teilnehmer mit AChR-Antikdrper-positiver bzw. MuSK-Antikorper-
positiver gMG die Behandlung mit Inebilizumab aufgrund von unerwiinschten Ereignissen ab
(20).

Patientenpraferenzen

Daten Uber Patientenpraferenzen, die einen Rickschluss auf die Versorgungsanteile zulassen,
liegen nicht vor.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Die Therapie mit Inebilizumab kann sowohl ambulant als auch stationar erfolgen. Es ist jedoch
davon auszugehen, dass der Anteil an Patientinnen und Patienten, die stationdr behandelt
werden, gering ist.

Eine guantitative Einschédtzung der zu erwartenden Versorgungsanteile von Inebilizumab ist
auf Basis der oben beschriebenen Aspekte nicht mdglich.

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

Es ergeben sich keine Anderungen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnitten3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
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Quellen, die Uber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu berticksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt 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 Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zu den Behandlungsmodi, der Dosierung und Dauer der Behandlung wurden den
aktuellen Fachinformationen von Inebilizumab und den Wirkstoffen der ZVT entnommen (2-
7).

Die Arzneimittelkosten wurden der Lauer-Taxe (Stand: 15.12.2025) entnommen und die
Jahrestherapiekosten berechnet. Die Identifikation zusatzlicher GKV-Leistungen gemaR der
Fachinformationen erfolgte auf Grundlage der in der Hilfstaxe sowie im EBM-Katalog be-
schriebenen abrechnungsféhigen Leistungen. Die monetére Bewertung der zusétzlich beriick-
sichtigten GKV-Leistungen erfolgte auf Basis des EBM-Katalogs (Stand: 4. Quartal 2025)
sowie der Lauer-Taxe.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel 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 (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023. Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Ravulizumab (neues
Anwendungsgebiet: Myasthenia gravis, AChR-Antikorper+). URL: https://www.g-
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10.

11.

12.

13.

14.

ba.de/downloads/40-268-9439/2023-04-20 AM-RL-XII_Ravulizumab D-

878 TrG.pdf [Abgerufen am: 29.04.2025]

Amgen Europe B.V. 2026. Fachinformation Uplizna® (Inebilizumab) 100 mg
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Februar 2026.

argenx BV 2025. Fachinformation Vyvgart 1000 mg Injektionslésung. Stand: Juni
2025. URL.: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/024238 [Abgerufen am: 15.12.2025]
argenx BV 2026. Fachinformation Vyvgart 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung. Stand: Januar 2026. URL.: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/023868
[Abgerufen am: 30.01.2026]

UCB Pharma S.A. 2025. Fachinformation Zilbrysq® 16,6 mg/23 mg/32,4 mg
Injektionslésung in  einer  Fertigspritze.  Stand:  November 2025. URL:
https://www.fachinfo.de/fi/pdf/024236 [Abgerufen am: 30.01.2026]

UCB Pharma S.A. 2025. Fachinformation Rystiggo® 140 mg/ml Injektionslosung.
Stand: September 2025. URL.: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/024268/rystiggo-140-
mg-ml-injektionsloesung [Abgerufen am: 15.12.2025]

Alexion Europe SAS 2025. Fachinformation Soliris 300 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung. Stand: Juli 2025. URL: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/010559
[Abgerufen am: 15.12.2025]

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Zilucoplan (Myasthenia gravis, AChR-
Antikorper+). URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-10739/2024-08-15_AM-
RL-XII_Zilucoplan_D-1041_TrG.pdf [Abgerufen am: 25.04.2025]

Statistisches Bundesamt (DESTATIS) 2025. KorpermalRe nach Altersgruppen und
Geschlecht. Ergebnisse auf Grundlage des Zensus 2021. Datenstand: 08. August 2025.
URL: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html#104708 [Abgerufen am: 13.01.2026]

Alexion Europe SAS 2025. Fachinformation ULTOMIRIS. Stand: September 2025.
URL: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/022477/ultomiris-300mg-3ml-1100mg-11ml-
konzentrat-zur-herstellung-einer-infusionsloesung [Abgerufen am: 15.12.2025]
GKV-Spitzenverband 2022. Hilfstaxe - Anlage 3 Preisbildung fir parenterale
Ldsungen. Stand: 01. Mérz 2022. URL: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/20220301 Hilfstaxe Redaktionelle Gesamtfassung_Anlage 3.pdf
[Abgerufen am: 05.06.2025]

Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) 2025. Einheitlicher Bewertungsmalistab
(EBM). Stand: 4. Quartal 2025. URL.: https://ebm.kbv.de/ [Abgerufen am: 12.12.2025]
Avristo Pharma GmbH 2017. Fachinformation Emesan® Tabletten. Stand: Mai 2017.
URL: https://fachinformation.srz.de/pdf/aristo/emesantabletten50mgtablette.pdf
[Abgerufen am: 15.12.2025]

Dr. Gerhard Mann chem.-pharm. Fabrik GmbH 2021. Fachinformation Vivinox® Sleep
Schlafdragees. Stand: Mérz 2021. URL:
https://www.fachinfo.de/fi/pdf/004429/vivinox-r-sleep-schlafdragees [Abgerufen am:
15.12.2025]
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15.

16.

17.

18.
19.

20.

GALENpharma GmbH 2024. Fachinformation Metypred® 125/250/forte 1000 mg.
Stand: September 2024. URL.: https://galenpharma.de/produkt/metypred-forte-galen/
[Abgerufen am: 15.12.2025]

HEUMANN PHARMA GmbH & Co. Generica KG 2025. Fachinformation
Paracetamol HEUMANN 500 mg Tabletten bei Schmerzen und Fieber. Stand:
November 2025. URL:
https://www.heumann.de/fileadmin/user_upload/produkte/infos/Fachinformation-
Paracetamol-500-mg-Heumann-Tabletten.pdf [Abgerufen am: 30.01.2026]

mibe GmbH Arzneimittel 2024. Fachinformation Methylprednisolut® 16 mg / -32 mg
Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung. Stand:
Oktober 2024. URL: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/021777/methylprednisolut-r-16-
mg-32-mg-pulver-und-loesungsmittel-zur-herstellung-einer-injektions-
infusionsloesung [Abgerufen am: 15.12.2025]

Amgen GmbH 2025. Berechnung der Jahrestherapiekosten. Data on file.

Amgen Europe B.V. 2025. Uplizna® (Inebilizumab) — European Union Risk
Management Plan, Version 3.2. Stand: 31. Oktober 2025.

Amgen GmbH 2025. Clinical Study Report (CSR): A Randomized, Double-Blind,
Multicenter, Placebo-Controlled Phase 3 Study with Open-label Period to Evaluate the
Efficacy and Safety of Inebilizumab in Adults With Myasthenia Gravis. Amendment 1.
Stand: 03. September 2025 [unverdffentlicht].
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels 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 durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Fachinformation von Inebilizumab (Uplizna®) benennt die folgenden Anforderungen (1):

Anforderungen an die Diagnostik

Es sind keine Uber die &rztliche Routine hinausgehenden Anforderungen bei der Behandlung
von Patienten mit gMG erforderlich.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht eines in der Behandlung von NMOSD oder IgG4-RD
oder gMG erfahrenen Arztes eingeleitet werden, der Zugang zu entsprechender medizinischer
Versorgung hat, um mdogliche schwerwiegende Reaktionen, wie z.B. schwere
infusionsbedingte Reaktionen, unter Kontrolle zu bringen.

Der Patient sollte wahrend und fur mindestens eine Stunde nach Beendigung der Infusion auf
Infusionsreaktionen hin Gberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Untersuchungen vor der ersten Dosis von Inebilizumab
Vor Beginn der Behandlung sollten folgende Tests durchgeftihrt werden:

¢ Quantitative Serumimmunglobuline, B-Zellzahl und groRes Blutbild (complete blood
count, CBC) einschlieRlich Differentialblutbild (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4 der
Fachinformation)

e Hepatitis-B-Virus (HBV)-Screening (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4 der Fachinfor-
mation)

e Hepatitis-C-Virus (HCV)-Screening und -Behandlung, die vor Einleitung der
Behandlung mit Inebilizumab begonnen wurde (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinfor-
mation)

e Untersuchung auf aktive Tuberkulose und Test auf latente Infektion (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4 der Fachinformation)
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Samtliche Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder abgeschwéchten Lebendimpfstoffen sollten
mindestens 4 Wochen vor Beginn der Behandlung mit Inebilizumab gemal den Impf-
empfehlungen stattfinden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Wird vermutet, dass ein Verlust der Wirksamkeit auf Immunogenitat zurtickzufuhren ist, sollte
der Arzt die B-Zellzahl als direktes Mal3 fur die klinischen Auswirkungen verfolgen (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Anforderung an die Infrastruktur
Es sind keine besonderen Erfordernisse notwendig.

Behandlung und Behandlungsdauer
Dosierung

Anfangsdosen

Die empfohlene Initialdosis ist eine intravendse Infusion von 300 mg (3 Durchstechflaschen
mit je 100 mg), gefolgt von einer zweiten intravendsen Infusion von 300 mg 2 Wochen spéter.

Erhaltungsdosen

Die empfohlene Erhaltungsdosis betrdgt 300 mg als intraventse Infusion alle 6 Monate.
Inebilizumab ist fur die langfristige Behandlung bestimmt.

Aufgrund des chronischen Verlaufs der IgG4-RD sollte sich eine Behandlung tiber 52 Wochen
hinaus nach der Aktivitat der Erkrankung richten sowie nach arztlichem Ermessen und unter
Beriicksichtigung der Patientenpraferenz erfolgen.

Verspatete oder ausgelassene Dosen

Wurde eine Infusion von Inebilizumab versaumt, sollte sie so schnell wie mdglich nachgeholt
und nicht bis zur néchsten geplanten Dosis aufgeschoben werden.

Pramedikation gegen infusionsbedingte Reaktionen

Infektionsbewertung

Vor jeder Infusion von Inebilizumab ist zu prifen, ob eine klinisch signifikante Infektion
vorliegt. Im Falle einer Infektion ist die Infusion von Inebilizumab bis zum Abklingen der
Infektion zu verschieben.

Erforderliche Pramedikation

Eine Pramedikation mit einem Kortikosteroid (z. B. Methylprednisolon 80 — 125 mg intravends
oder gleichwertig) wird etwa 30 Minuten vor jeder Inebilizumab-Infusion angewendet, ein
Antihistaminikum (z. B. Diphenhydramin 25-50 mg oral oder gleichwertig) sowie ein
fiebersenkendes Mittel (z. B. Paracetamol 500 — 650 mg oral oder gleichwertig) werden etwa
30— 60 Minuten vor jeder Inebilizumab-Infusion angewendet (siehe Abschnitt4.4 der
Fachinformation).
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Inebilizumab wurde in Klinischen Studien bei 72 dlteren Patienten (> 65 Jahre) angewendet.
Auf Basis der verfligbaren Daten scheint eine Dosisanpassung bei Patienten tber 65 Jahren
nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Nieren- und Leberfunktionsstérung

Inebilizumab wurde nicht an Patienten mit schweren Nieren- oder Leberfunktionsstérungen
untersucht. Eine Dosisanpassung auf Grundlage der Nieren- oder Leberfunktion ist jedoch nicht
erforderlich, da monoklonale Immunglobulin (1g)-G-Antikdrper nicht primér Gber die Nieren
oder Leber abgebaut werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Inebilizumab bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
0 bis 18 Jahren sind noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Die Durchstechflaschen nicht schitteln.
Die Durchstechflaschen aufrecht lagern.

Die zubereitete Losung wird intravends Uber eine Infusionspumpe angewendet, und zwar Uber
eine intravendse Infusionsleitung mit einem sterilen 0,2- oder 0,22-pum-Inline-Filter mit ge-
ringer Proteinbindung gemé&R dem Schema in Tabelle 3-15 mit ansteigender Infusionsrate bis
zur vollstandigen Gabe (ca. 90 Minuten).

Tabelle 3-15: Empfohlene Infusionsgeschwindigkeit fur die Anwendung bei Verdiinnung in
einem 250-ml-Infusionsbeutel

Verstrichene Zeit (Minuten) Infusionsrate (ml/Stunde)
0-30 42

31-60 125

61 — Abschluss der Infusion 333

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 der Fach-
information.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile
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e Schwere aktive Infektion, einschlieBlich aktiver chronischer Infektionen wie
Hepatitis B

e Aktive oder unbehandelte latente Tuberkulose

e Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML) in der Anamnese
e Stark immunsupprimierter Zustand

e Aktive Malignome

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen ftr die Anwendung

Anweisungen fur Patienten zum Zeitpunkt der Verordnung

Patienten, die mit Uplizna behandelt werden, sollten eine Patientenkarte erhalten, die Infor-
mationen darlber enthélt, dass die Behandlung mit Inebilizumab das Risiko fur Infektionen
erhdhen kann, einschliellich schwerwiegender Infektionen, Virusreaktivierung, Infektionen
durch opportunistische Erreger und progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie (PML),
und wie sie im Falle von Anzeichen und Symptomen einer Infektion und PML frihzeitig
arztliche Hilfe in Anspruch nehmen sollten.

Ruckverfolgbarkeit

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

Infusionsbedingte Reaktionen und Uberempfindlichkeit

Inebilizumab kann infusionsbedingte Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen hervor-
rufen; diese konnen Kopfschmerzen, Ubelkeit, Somnolenz, Dyspnoe, Fieber, Myalgie, Haut-
ausschlag, Palpitationen und andere Symptome umfassen. Infusionsbedingte Reaktionen traten
am haufigsten bei der ersten Infusion auf, wurden aber auch bei nachfolgenden Infusionen
beobachtet. Obgleich selten, traten in klinischen Studien mit Inebilizumab schwere Infusions-
reaktionen auf (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Vor der Infusion

Eine Pramedikation mit einem Kortikosteroid (z. B. Methylprednisolon 80 — 125 mg intravends
oder gleichwertig), einem Antihistaminikum (z. B. Diphenhydramin 25—50 mg oral oder
gleichwertig) und einem fiebersenkenden Mittel (z. B. Paracetamol 500 — 650 mg oral oder
gleichwertig) sollte angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Wahrend der Infusion

Der Patient muss hinsichtlich infusionsbedingter Reaktionen berwacht werden. Die Em-
pfehlungen zur Behandlung von Infusionsreaktionen hangen von der Art und dem Schweregrad
der Reaktion ab. Bei lebensbedrohlichen Infusionsreaktionen muss die Behandlung unver-
zglich und dauerhaft abgebrochen und eine entsprechende zusatzliche Behandlung eingeleitet
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werden. Bei weniger schweren Infusionsreaktionen kann die Behandlung darin bestehen, die
Infusion vorubergehend zu stoppen, die Infusionsrate zu verringern und/oder eine sympto-
matische Behandlung durchzufthren.

Nach der Infusion

Der Patient muss nach Beendigung der Infusion mindestens eine Stunde lang hinsichtlich
Infusionsreaktionen tberwacht werden.

Infektionen

Entsprechend dem Wirkmechanismus der B-Zell-Depletion fiihrt Inebilizumab zu einer Ver-
ringerung der Lymphozytenzahl und der Ig-Spiegel im peripheren Blut. Auch U(ber eine
Verringerung der Neutrophilenzahl wurde berichtet. Daher kann Inebilizumab die Infektions-
anfalligkeit erhohen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Vor Beginn der Behandlung mit Inebilizumab (d. h. innerhalb von 6 Monaten) missen ein
aktuelles groRes Blutbild, einschlieBlich Differentialblutbild, gemacht und Immunglobuline
bestimmt werden. Es wird empfohlen, das groRe Blutbild (einschlieRlich Differentialblutbild)
und die Immunglobuline auch wahrend und nach Absetzen der Behandlung bis zur
vollstandigen Erholung der B-Zellen in regelméaRigen Abstdnden zu bestimmen. Vor jeder
Infusion von Inebilizumab ist zu bewerten, ob eine klinisch signifikante Infektion vorliegt. Im
Falle einer Infektion muss die Infusion von Inebilizumab so lange verschoben werden, bis die
Infektion abgeklungen ist. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass sie sich bei Symptomen
einer Infektion unverziglich an ihren Arzt wenden. Ein Behandlungsabbruch ist zu erwégen,
wenn ein Patient eine schwere opportunistische Infektion oder wiederkehrende Infektionen
entwickelt und die 1g-Werte auf eine geschwachte Immunabwehr hinweisen.

Zu den haufigsten Infektionen, die von den mit Inebilizumab behandelten NMOSD-Patienten
wahrend der randomisierten kontrollierten Phase (randomised controlled period, RCP) und der
Open-Label-Phase (OLP) berichtet wurden, gehorten Harnwegsinfektion (26,2 %), Naso-
pharyngitis (20,9 %), Infektion der oberen Atemwege (15,6 %), Grippe (8,9 %) und Bronchitis
(6,7 %). Bei 1gG4-RD waren in der RCP und OLP die haufigsten Infektionen, die von mit
Inebilizumab behandelten Patienten berichtet wurden, Infektion der oberen Atemwege
(10,7 %), Nasopharyngitis (9,8 %), Harnwegsinfektion (8,9 %) und Grippe (6,3 %). Bei gMG
waren in der RCP und OLP die hdufigsten Infektionen, die von den mit Inebilizumab
behandelten Patienten berichtet wurden, Nasopharyngitis (6,9 %) und Infektion der oberen
Atemwege (6,9 %).

Hepatitis B-Virus-Reaktivierung

Das Risiko flr eine HBV-Reaktivierung wurde auch bei anderen B-Zell-depletierenden Anti-
korpern beobachtet. In der klinischen Studie zu gMG wurde bei einem mit Inebilizumab
behandelten Patienten ein Fall von HBV-Reaktivierung beobachtet. Patienten mit einer
chronischen HBV-Erkrankung wurden von klinischen Studien mit Inebilizumab
ausgeschlossen. Ein HBV-Screening sollte bei allen Patienten vor Beginn der Behandlung mit
Inebilizumab durchgeflhrt werden. Inebilizumab darf nicht bei Patienten angewendet werden,

Inebilizumab (Uplizna®) Seite 91 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 05.03.2026
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

die an einer durch HBV ausgeldsten aktiven Hepatitis leiden und bei denen das Hepatitis-B-
Oberflachenantigen (HBsAg) oder die Hepatitis-B-Core-Antikorper (HBcAb) positiv sind.
Patienten, die chronische HBV-Tréger sind [HBsAg-positiv], sollten vor Beginn und wéhrend
der Behandlung durch einen Facharzt fur Lebererkrankungen betreut werden (siehe Abschnitt
4.3 der Fachinformation).

Hepatitis-C-Virus

HCV-positive Patienten wurden von klinischen Studien mit Inebilizumab ausgeschlossen. Vor
Beginn der Inebilizumab-Behandlung ist ein Screening zum Ausgangszeitpunkt auf HCV er-
forderlich, damit eine Infektion erkannt und ggf. eine Behandlung eingeleitet werden kann.

Tuberkulose

Vor Beginn der Behandlung mit Inebilizumab sind die Patienten auf aktive Tuberkulose zu
untersuchen und auf eine latente Infektion zu testen. Bei Patienten mit aktiver Tuberkulose oder
positivem Tuberkulose-Screening ohne entsprechende Behandlung in der Anamnese ist ein
Facharzt fur Infektionskrankheiten zu konsultieren, bevor eine Behandlung mit Inebilizumab
begonnen wird.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

PML ist eine opportunistische Virusinfektion des Gehirns, die durch das John-Cunningham-
Virus (JCV) verursacht wird und typischerweise bei Patienten mit geschwachter Immunabwehr
auftritt. Sie kann zum Tod oder zu schwerer Behinderung flhren. Eine JCV-Infektion, die zu
PML fuhrte, wurde bei Patienten beobachtet, die mit anderen B-Zell-depletierenden Anti-
kdrpern behandelt wurden.

Es wurden keine bestatigten Falle von PML in den klinischen Studien mit Inebilizumab
identifiziert. In den klinischen Studien mit Inebilizumab (NMOSD-Studie) verstarb ein
Studienteilnehmer an der Entwicklung neuer Hirnlasionen, fur die keine definitive Diagnose
gestellt werden konnte. Die Differentialdiagnose lautete jedoch auf atypischen NMOSD-Schub,
PML oder akute disseminierte Enzephalomyelitis.

Arzte sollten auf klinische Symptome oder Magnetresonanztomographie (MRT)-Befunde
achten, die auf eine PML hindeuten kénnten. MRT-Befunde kénnen schon vor dem Auftreten
klinischer Anzeichen oder Symptome erkennbar sein. Die typischen Symptome im Zusammen-
hang mit PML sind vielfaltig und kénnen tber Tage bis Wochen voranschreiten. Dazu gehdren
fortschreitende Schwache auf einer Korperseite oder schwerfallige Bewegungen der Extremi-
taten, Sehstérungen sowie Veranderungen des Denkens, des Erinnerungsvermdgens und der
Orientierung, die zu Verwirrtheit und Personlichkeitsveranderungen fihren.

Bei den ersten Anzeichen oder Symptomen, die auf eine PML hindeuten, ist die Behandlung
mit Inebilizumab so lange auszusetzen, bis eine PML ausgeschlossen wurde. Weitere Unter-
suchungen sollten in Erwdgung gezogen werden, einschlielich einer neurologischen
Konsultation, einer MRT-Untersuchung, moglichst mit Kontrastmittel, einer Liquor-
untersuchung auf JC-Virus-DNA sowie wiederholter neurologischer Tests. Bei Bestatigung ist
die Behandlung mit Inebilizumab abzubrechen.
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Spéate Neutropenie

Es wurde Uber Félle von spét einsetzender Neutropenie berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Obwohl einige Falle mit Grad 3 eingestuft wurden, war die Mehrzahl der
Félle vom Grad 1 oder 2. Es wurde uber Falle von spét einsetzender Neutropenie berichtet, die
mindestens 4 Wochen nach der letzten Infusion von Inebilizumab auftraten. Bei Patienten, die
Anzeichen und Symptome einer Infektion aufweisen, wird eine Messung der neutrophilen
Granulozyten im Blut empfohlen.

Behandlung von schwer immungeschwéachten Patienten

Patienten mit einer stark eingeschrankten Immunabwehr durfen so lange nicht behandelt
werden, bis der Zustand abgeklungen ist (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Bei Kombination von Inebilizumab mit einer anderen immunsuppressiven Therapie ist das
Risiko einer verstarkten immunsuppressiven Wirkung zu beachten.

Patienten mit einer bekannten angeborenen oder erworbenen Immunschwéche, einschlieRlich
HIV-Infektion oder Splenektomie, wurden nicht untersucht.

Impfungen

Samtliche Impfungen sollten gemaR den Impfempfehlungen mindestens 4 Wochen vor Beginn
der Behandlung mit Inebilizumab stattfinden. Die Wirksamkeit und Sicherheit einer Immuni-
sierung mit Lebendimpfstoffen oder abgeschwachten Lebendimpfstoffen im Anschluss an eine
Inebilizumab-Therapie wurden nicht untersucht. Eine Impfung mit abgeschwachten
Lebendimpfstoffen oder Lebendimpfstoffen wird wahrend der Behandlung und bis zur
vollstandigen Erholung der B-Zellen nicht empfohlen.

Bei Sauglingen von Muttern, die wéhrend der Schwangerschaft Inebilizumab erhalten haben,
dirfen keine Lebendimpfstoffe oder abgeschwachte Lebendimpfstoffe angewendet werden,
bevor nicht die Erholung der B-Zellzahlen des Sauglings bestatigt wurde. Die B-Zell-Depletion
bei diesen exponierten Sduglingen kann die Risiken von Lebendimpfstoffen oder abge-
schwéchten Lebendimpfstoffen ernéhen. Nicht-Lebendimpfstoffe kdnnen je nach Indikation
auch vor der Erholung von der B-Zell- und Ig-Depletion angewendet werden. Es sollte jedoch
ein qualifizierter Facharzt zu Rate gezogen werden, um zu beurteilen, ob eine schiitzende
Immunantwort aufgebaut wurde.

B-Zell-Repletionszeit

Die Zeit bis zur vollstdndigen Erholung der B-Zellen nach der Anwendung von Inebilizumab
ist nicht bekannt (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Schwangerschaft

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Inebilizumab wahrend der Schwangerschaft
und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhuten, vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Patientinnen sind darauf hinzuweisen, dass sie ihren Arzt
informieren, falls sie schwanger sind oder planen, wahrend der Anwendung von Inebilizumab
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schwanger zu werden. Frauen im gebarfahigen Alter sollten wéhrend der Behandlung mit
Uplizna und bis 6 Monate nach der letzten Anwendung von Uplizna eine wirksame Methode
(d. h. eine Methode mit einer Schwangerschaftsrate unter 1 %) zur Empféngnisverhitung
anwenden.

Malignome

Immunmodulatorische Arzneimittel kdnnen das Risiko einer malignen Erkrankung erhéhen.
Die derzeitigen Daten scheinen nicht auf ein erhohtes Risiko fur Malignome hinzudeuten; Ein
mogliches Risiko fir die Entwicklung solider Tumoren kann jedoch derzeit nicht
ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

gMG-Patienten mit Klasse V gemdal der Myasthenia Gravis Foundation of America
(MGFA)-Klassifizierung

Inebilizumab wurde bei gMG-Patienten mit MGFA-Klasse V nicht untersucht.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt 48,3 mg Natrium pro Dosis, entsprechend 2 % der von der WHO
flr einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

Polysorbat

Dieses Arzneimittel enthalt 1 mg Polysorbat 80 pro Durchstechflasche, entsprechend
0,1 mg/ml.

Polysorbate kénnen allergische Reaktionen hervorrufen.

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

Der primére Ausscheidungsweg fir therapeutische Antikdrper ist die Elimination durch das
retikuloendotheliale System. Cytochrom-P450-Enzyme, Efflux-Pumpen und Proteinbindungs-
mechanismen sind an der Ausscheidung therapeutischer Antikdrper nicht beteiligt. Aus diesem
Grund ist das potenzielle Risiko fur pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen
Inebilizumab und anderen Arzneimitteln gering.

Impfungen

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer Immunisierung mit Lebendimpfstoffen oder
abgeschwachten Lebendimpfstoffen nach einer Inebilizumab-Therapie wurden nicht unter-
sucht. Die Reaktion auf eine Impfung kdnnte beeintrachtigt sein, wenn die B-Zellen erschopft
sind. Es wird empfohlen, dass die Patienten erforderliche Impfungen vor Beginn der
Inebilizumab-Therapie abschlielRen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Inebilizumab (Uplizna®) Seite 94 von 107



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 05.03.2026

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

Immunsuppressiva

In der NMOSD-Zulassungsstudie erhielten alle Teilnehmer wahrend der RCP nach der ersten
Anwendung von Inebilizumab eine zweiwdchige Behandlung mit oralen Kortikosteroiden (plus
einer einwdchigen Ausschleichphase). In der 19G4-RD-Zulassungsstudie erhielten die Teil-
nehmer wahrend der RCP zu Beginn der Behandlung mit Inebilizumab eine gleichbleibende
Dosis Glukokortikoide (GC) und begannen anschlielend mit einer vordefinierten Aus-
schleichung bis zum Absetzen nach 8 Wochen. In der gMG-Zulassungsstudie erhielten die
Teilnehmer zu Beginn der Behandlung mit Inebilizumab orale Kortikosteroide oder eine stabile
Dosis anderer Immunsuppressiva. Die Teilnehmer begannen ab Woche 4 bis Woche 24 mit
einem vordefinierten Ausschleichen der Kortikosteroide auf 5 mg/Tag, durften wahrend der
Behandlung mit Inebilizumab aber weiter andere Immunsuppressiva erhalten (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Die gleichzeitige Anwendung von Inebilizumab mit Immunsuppressiva, einschlielich
systemischer Kortikosteroide, kann das Infektionsrisiko erhéhen. Die Auswirkungen von
Inebilizumab auf B-Zellen und Immunglobuline kénnen noch 6 Monate oder langer nach der
Anwendung anhalten.

Bei der Einleitung von Inebilizumab im Anschluss an andere immunsuppressive Behandlungen
mit verlangerten immunologischen Wirkungen oder bei der Einleitung anderer immunsup-
pressiver Therapien mit verldngerten immunologischen Wirkungen im Anschluss an
Inebilizumab miussen die Wirkungsdauer und der Wirkmechanismus dieser Arzneimittel wegen
der potenziellen zusatzlichen immunsuppressiven Wirkung berucksichtigt werden (siehe Ab-
schnitt 5.1 der Fachinformation).

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wéahrend der Behandlung mit Uplizna und bis 6 Monate
nach der letzten Anwendung von Uplizna eine wirksame Methode zur Empfangnisverhiitung
anwenden (d. h. eine Methode mit einer Schwangerschaftsrate von weniger als 1 %).

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten uber die Anwendung von Inebilizumab bei Schwangeren vor.
Inebilizumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG1-Antikorper, und es ist bekannt, dass
Immunglobuline die Plazentaschranke passieren kdnnen. Bei S&uglingen von Miuttern, die
wahrend der Schwangerschaft mit anderen B-Zell-depletierenden Antikdrpern behandelt
wurden, wurden eine voriibergehende periphere B-Zell-Depletion und Lymphozytopenie
berichtet.

In Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit deuten tierexperimentelle Untersuchungen nicht auf
eine direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkung hin. Sie haben jedoch eine Ver-
minderung der B-Zellen in der fetalen Leber der Nachkommen gezeigt (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).
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Eine Behandlung mit Inebilizumab wéhrend der Schwangerschaft ist zu vermeiden, es sei denn,
der voraussichtliche Nutzen flr die Mutter (berwiegt das potenzielle Risiko fir den Fotus.

Im Falle einer Exposition wahrend der Schwangerschaft ist aufgrund der pharmakologischen
Eigenschaften des Praparats und der Ergebnisse aus tierexperimentellen Untersuchungen mit
einer B-Zell-Depletion beim Neugeborenen zu rechnen (siehe Abschnitt 5.3 der Fach-
information). Die B-Zell-Spiegel bei Sduglingen nach mitterlicher Inebilizumab-Exposition
wurden in klinischen Studien nicht untersucht. Die mégliche Dauer der B-Zell-Depletion bei
Sauglingen, die Inebilizumab in utero ausgesetzt waren, ist nicht bekannt. Auch die
Auswirkungen der B-Zell-Depletion auf die Sicherheit und Wirksamkeit von Impfstoffen sind
nicht bekannt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation). Folglich sollten Neu-
geborene auf eine B-Zell-Depletion hin berwacht werden, und Impfungen mit Lebendvirus-
Impfstoffen, wie z. B. Bacillus-Calmette-Guerin (BCG)-Impfstoff, sollten so lange verschoben
werden, bis sich die B-Zellzahl des S&auglings erholt hat (siehe Abschnitt 4.4 der Fach-
information).

Stillen

Die Anwendung von Inebilizumab bei stillenden Frauen wurde nicht untersucht. Es ist nicht
bekannt, ob Inebilizumab in die Muttermilch tbertritt. Beim Menschen kommt es in den ersten
Tagen nach der Geburt zur Ausscheidung von IgG-Antikdrpern in die Muttermilch, die bald
darauf auf geringe Konzentrationen zurtickgeht.

Daher kann ein Risiko fiir das gestillte Kind wahrend dieser kurzen Zeit nicht ausgeschlossen
werden. Danach kann Uplizna auch wahrend der Stillzeit angewendet werden, wenn dies aus
Klinischer Sicht notwendig ist. Wenn die Patientin jedoch bis in die letzten Monate der
Schwangerschaft mit Uplizna behandelt wurde, kann unmittelbar nach der Geburt mit dem
Stillen begonnen werden.

Fertilitat

Es liegen nur begrenzte Daten Uber die Auswirkungen von Inebilizumab auf die Fort-
pflanzungsfahigkeit beim Menschen vor. Untersuchungen an Tieren haben jedoch eine ver-
minderte Fruchtbarkeit gezeigt. Die klinische Bedeutung dieser praklinischen Befunde ist nicht
bekannt (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die pharmakologische Wirkung und die bisher gemeldeten Nebenwirkungen deuten darauf hin,
dass Inebilizumab keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat.

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

Keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Sofern Angaben zu den Bedingungen fur das Inverkehrbringen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die nachfolgende Information ist dem Anhang Il Abschnitt B der Produktinformation von
Inebilizumab entnommen worden:

,,Arzneimittel mit eingeschrankter arztlicher Verschreibung (siehe Anhang I:
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der Fachinformation).*

Daruber hinaus gelten die Anforderungen an die Einreichung von regelmaRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG (2).

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

Keine abweichenden Anforderungen.

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 1V
(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.

Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend, da kein Annex IV (Bedingungen oder Einschrankungen flr den sicheren und
wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) vorliegt.

Die folgende Beschreibung wurde aus Anhang Il Abschnitt D der Produktinformation von
Inebilizumab (Uplizna®) entnommen (2):
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Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmako-
vigilanzaktivitaten und Malinahmen sowie alle kunftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung

Vor dem Inverkehrbringen von Uplizna in den jeweiligen Mitgliedstaaten muss der MAH mit
der zustadndigen nationalen Behdrde eine Einigung Uber den Inhalt und das Format des
Schulungsprogramms erzielen, einschlieBlich Kommunikationsmedien, Verteilungsmodali-
taten und jeglicher anderer Gesichtspunkte des Programms.

Der MAH muss sicherstellen, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem Uplizna in Verkehr gebracht
wird, alle Angehorigen der Gesundheitsberufe und Patienten/Pflegepersonen, die Uplizna vor-
aussichtlich verschreiben und anwenden werden, Zugang zu dem folgenden Schulungspaket
haben bzw. dass ihnen dieses bereitgestellt wird:

e Ein Patientenausweis

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

Keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Der Risk-Management-Plan zu Inebilizumab (Uplizna®) enthalt Informationen zu Sicherheits-
bedenken, die im Zusammenhang mit einer Anwendung von Uplizna® identifiziert worden sind,
und fuhrt die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung auf. Tabelle 3-16 gibt einen
Uberblick tiber die wichtigen identifizierten Risiken, wichtigen potenziellen Risiken und
fehlenden Informationen (3).
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Tabelle 3-16: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken

e Infusionsbedingte Reaktionen

e Infektionen, einschliellich schwerer Infektionen

Wichtige potenzielle Risiken

e  Malignitét

ausgesetzt waren

o Virale Reaktivierung und opportunistische Infektionen
e  Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

e Blutkrankheiten, insbesondere Abnahme der B-Zell-Werte bei Foten
und Neugeborenen, die wéhrend der Schwangerschaft Inebilizumab

Fehlende Informationen

e Sicherheit bei Patienten > 65 Jahren

e  Anwendung wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
e Patienten, die gleichzeitig andere Immunsuppressiva erhalten

Quelle: (3)

Die geplanten (routinemé&fRigen und zusatzlichen) Manahmen zur Risikominimierung, die sich
aus diesen Sicherheitsbedenken ergeben, sind in Tabelle 3-17 aufgefihrt (3).

Tabelle 3-17: Zusammenfassung der MaRnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken RoutineméaRige Malinahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MalRnahmen zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Infusionsbedingte .
Reaktionen

SmPC Abschnitt 4.2, Abschnitt 4.4, Abschnitt 4.8
und Abschnitt 5.1

PL Abschnitt 2 und Abschnitt 4

Die Empfehlung, die Behandlung unter der Aufsicht
eines Arztes durchzufiihren, der Erfahrung mit
NMOSD, 1gG4-RD oder gMG hat und Zugang zu
geeigneter medizinischer Unterstiitzung zur
Behandlung potenziell schwerwiegender Reaktionen
wie schwerwiegender infusionsbedingter Reaktionen
hat, ist in Abschnitt 4.2 der SmPC enthalten

Empfehlungen zur Verwendung von
Prophylaxemedikamenten (Kortikosteroid,
Antihistaminikum und Antipyretikum) vor jeder
Inebilizumab-Infusion finden Sie in Abschnitt 4.2
und 4.4 der SmPC

Klinischer Kontext: i.v.-Produkt, das nur in einem
Infusionszentrum oder Krankenhaus verabreicht
werden kann.

Rechtsstatus: verschreibungspflichtig

Keine

Infektionen, .
einschlieRlich schwerer
Infektionen

SmPC Abschnitt 4.2, Abschnitt 4.3, Abschnitt 4.4,
Abschnitt 4.5 und Abschnitt 4.8

PL Abschnitt 2 und Abschnitt 4

Die Empfehlung, vor Beginn der Behandlung mit
Inebilizumab und regelmé&Rig wahrend der

Patientenausweis
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Sicherheitsbedenken

Routineméfige MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

Behandlung sowie nach Absetzen des Arzneimittels
bis zur Repletion der B-Zellen ein aktuelles (d. h.
innerhalb der letzten 6 Monate) grof3es Blutbild
einschlieBlich Differentialblutbild und
Immunglobuline zu erstellen und vor der Behandlung
festzustellen, ob eine Klinisch signifikante Infektion
vorliegt, ist in Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4 der
SmPC enthalten.

Empfehlungen zum Abbruch der Behandlung im
Falle einer schweren opportunistischen Infektion sind
in Abschnitt 4.4 der SmPC enthalten.

Klinischer Kontext: i.v.-Produkt, das nur in einem
Infusionszentrum oder Krankenhaus verabreicht
werden kann.

Rechtsstatus: verschreibungspflichtig

Wichtige potenzielle Risiken

Virale Reaktivierung und
opportunistische
Infektionen

SmPC Abschnitt 4.2, Abschnitt 4.3, Abschnitt 4.4,
Abschnitt 4.5 und Abschnitt 4.8

PL Abschnitt 2 und Abschnitt 4

Die Empfehlung, vor Beginn der Behandlung mit
Inebilizumab und regelmé&Rig wahrend der
Behandlung sowie nach Absetzen des Arzneimittels
bis zur Repletion der B-Zellen ein aktuelles (d. h.
innerhalb der letzten 6 Monate) grof3es Blutbild
einschlieBlich Differentialblutbild und
Immunglobuline zu erstellen und vor der Behandlung
festzustellen, ob eine Kklinisch signifikante Infektion
vorliegt, ist in Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4 der
SmPC enthalten.

Empfehlungen fiir HBV-Screening und die
Untersuchung auf aktive Tuberkulose sowie Tests
auf latente Infektionen vor der Gabe von
Inebilizumab sind in Abschnitt 4.2 der SmPC
enthalten.

Empfehlungen zum Abbruch der Behandlung im
Falle einer schweren opportunistischen Infektion sind
in Abschnitt 4.4 der SmPC enthalten.

Klinischer Kontext: i.v.-Produkt, das nur in einem
Infusionszentrum oder Krankenhaus verabreicht
werden kann.

Rechtsstatus: verschreibungspflichtig

Patientenausweis

Progressive multifokale
Leukoenzephalopathie
(PML)

SmPC Abschnitte 4.3 und 4.4
PL Abschnitt 2 und Abschnitt 4

Empfehlungen zur weiteren Abklarung bei ersten
Anzeichen oder Symptomen, die auf eine PML
hindeuten, einschlieBlich der Konsultation eines
Neurologen, einer MRT-Untersuchung vorzugsweise
mit Kontrastmittel, einer Untersuchung der
Cerebrospinalflissigkeit auf JCV-DNA sowie der

Patientenausweis
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Sicherheitsbedenken

Routineméfige MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

Erwégung wiederholter neurologischer
Untersuchungen sind in Abschnitt 4.4 der SmPC
enthalten.

e Empfehlungen zur Unterbrechung der Behandlung
bei Auftreten von Anzeichen und Symptomen einer
PML und zum Abbruch der Behandlung bei
Bestatigung einer PML sind in Abschnitt 4.4 der
SmPC enthalten.

e Klinischer Kontext: i.v.-Produkt, das nur in einem
Infusionszentrum oder Krankenhaus verabreicht
werden kann.

e Rechtsstatus: verschreibungspflichtig

Malignitat

e  SmPC Abschnitte 4.3 und 4.4
e PL Abschnitt 2

e Kilinischer Kontext: i.v.-Produkt, das nur in einem
Infusionszentrum oder Krankenhaus verabreicht
werden kann.

e Rechtsstatus: verschreibungspflichtig

Keine

Blutkrankheiten,
insbesondere Abnahme
der B-Zell-Werte bei
Foten und
Neugeborenen, die
wahrend der
Schwangerschaft
Inebilizumab ausgesetzt
waren

e  SmPC Abschnitte 4.4, 4.6 und 5.3

e Empfehlungen zur Uberwachung von Neugeborenen
hinsichtlich einer B-Zell-Depletion und zur
Nichtgabe von Lebendimpfstoffen oder attenuierten
Lebendimpfstoffen vor der Bestéitigung der Erholung
der B-Zell-Zahlen beim S&ugling sind in Abschnitt
4.4 und Abschnitt 4.6 der SmPC enthalten.

o Empfehlungen, dass Frauen im gebéarfahigen Alter
wahrend der Behandlung mit Inebilizumab und fur
einen Zeitraum von 6 Monaten nach der letzten Dosis
der Behandlung eine wirksame Verhutungsmethode
(mit einer Schwangerschaftsrate von weniger als
1 %) anwenden sollten, sind in Abschnitt 4.4 und
Abschnitt 4.6 der Fachinformation enthalten.

¢ Die Empfehlung, einen qualifizierten Spezialisten zu
konsultieren, um zu beurteilen, ob eine schiitzende
Immunantwort aufgebaut wurde, ist in Abschnitt 4.4
der SmPC enthalten.

e Kilinischer Kontext: i.v.-Produkt, das nur in einem
Infusionszentrum oder Krankenhaus verabreicht
werden kann.

e Rechtsstatus: verschreibungspflichtig

Keine

Fehlende Informationen

Sicherheit bei Patienten
> 65 Jahre

e  SmPC Abschnitt 4.2 und Abschnitt 5.2

e Kilinischer Kontext: i.v.-Produkt, das nur in einem
Infusionszentrum oder Krankenhaus verabreicht
werden kann.

e Rechtsstatus: verschreibungspflichtig

Keine

Inebilizumab (Uplizna®)
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Sicherheitsbedenken Routineméfige MalRnahmen zur Risikominimierung Zusatzliche
MaRnahmen zur

Risikominimierung
Anwendung wahrend der | 4 smPC Abschnitte 4.4 und 4.6 Keine
Schwangerschaft und

Stillzeit e PL Abschnitt 2

e Empfehlungen, dass Frauen im gebarfahigen Alter
wahrend der Behandlung mit Inebilizumab und fiir
einen Zeitraum von 6 Monaten nach der letzten Dosis
der Behandlung eine wirksame Verhutungsmethode
(mit einer Schwangerschaftsrate von weniger als
1 %) anwenden sollten, sind in Abschnitt 4.4 und
Abschnitt 4.6 der Fachinformation enthalten.

e Klinischer Kontext: i.v.-Produkt, das nur in einem
Infusionszentrum oder Krankenhaus verabreicht
werden kann.

e Rechtsstatus: verschreibungspflichtig

Patienten, die e SmPC Abschnitte 4.4 und 4.5 Keine
gleichzeitig andere .

Immunsuppressiva e  PL Abschnitt 2

erhalten e Empfehlungen zur Berlcksichtigung des Potenzials

flr verstarkte immunsuppressive Wirkungen bei
gleichzeitiger immunsuppressiver Therapie sind in
Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.5 der SmPC enthalten.

e Kilinischer Kontext: i.v.-Produkt, das nur in einem
Infusionszentrum oder Krankenhaus verabreicht
werden kann.

e Rechtsstatus: verschreibungspflichtig

Quelle: (3)

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

Keine abweichenden Anforderungen.

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
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Uber die in Abschnitt 3.4.1 aufgefiihrten qualitatssichernden Informationen zur Anwendung
hinaus ergeben sich keine weiteren Anforderungen.
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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.

Keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Angaben in Abschnitt 3.4.1 bis 3.4.5 wurden der Fachinformation, der Produktinformation
und dem RMP von Inebilizumab (Uplizna®) entnommen.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fur die Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 Quellen im EU-Dossier hinterlegt sein, ist auf diese zu
verweisen. Hierflr sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in Modul 5 in den
Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines Dossiers
(Anlage 11.1) zu beachten.

1. Amgen Europe B.V. 2026. Fachinformation Uplizna® (Inebilizumab) 100 mg
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Februar 2026.

2. Amgen Europe B.V. 2026. Produktinformation Uplizna® (Inebilizumab). Anhang | bis
I1l. Stand: 17.02.2026. URL: https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-
information/uplizna-epar-product-information_de.pdf [Abgerufen am: 03.03.2026]

3. Amgen Europe B.V. 2025. Uplizna® (Inebilizumab) — European Union Risk
Management Plan, Version 3.2. Stand: 31. Oktober 2025.
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3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemal § 87
Absatz 5b Satz 5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefuhrt sind. Berticksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die gegebenenfalls 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 Durchfihrung der
jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils starksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-18 zudem fiir jede &rztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-18: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
mer | arztlichen Leistung | mit dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um

(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

Nicht zutreffend.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Der Stand der Fachinformation ist der Februar 2026 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-
18, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebihrenordnungspositionen 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 &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-18 bei.
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Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Nicht zutreffend.

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. Amgen Europe B.V. 2026. Fachinformation Uplizna® (Inebilizumab) 100 mg
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Februar 2026.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den klinischen Prifungen zu dem
Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilggnommen haben

Fur ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Prifungsteilnehmer
an Klinischen Prifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Prifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Prifungsteilnehmer an den klinischen Prufungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Prufungsteilnehmer mindestens funf Prozent
betragt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet Ubermittelt werden, aufzufuhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefuhrt wurden. Bezlglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der Klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet Gbermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Prufungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 Uber klinische Prufungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu berlcksichtigen.

Zudem sind nur Klinischen Prifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fur die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet Ubermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Prifstellen und die Gesamtzahl der Prufungsteilnehmer in den klinischen Studien Gber alle
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Prufstellen hinweg ins Verhaltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdrigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Prifstelle.

Tabelle 3-19: Angaben zur Anzahl der Prufungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl
mer | titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ia/nein] Auszug | Prufungs- | Prifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPEV nehmer nehmer an
datenbank Uber alle | deutschen
und Prof- Prof-
Angabe stellen stellen
der Zitate?
<Studie
1>
<Studie
2>
Gesamt
In Prozent (%)

aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

Nicht zutreffend, da die Markteinfilhrung von Inebilizumab (Uplizna®) bereits vor dem
mafgeblichen Zeitpunkt (01.01.2025) erfolgte.

3.6.1. Referenzliste fur Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche
Quellen sind im Volltext beizuftigen.

Nicht zutreffend.
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