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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Arzneimittel

Zilucoplan ist ein synthetisches makrozyklisches Peptid mit 15 Aminosauren. Als C5-Inhi-
bitor hemmt Zilucoplan die komplementvermittelte Schadigung der neuromuskuldren End-
platte. Es bindet spezifisch an C5 und hemmt dadurch dessen Spaltung durch die C5-
Konvertase zu C5a und C5b, was zu einer Herunterregulierung der Assemblierung und zy-
tolytischen Aktivitdt des Membranangriffskomplexes (MAC) fiihrt. Dariiber hinaus hindert
Zilucoplan durch die Bindung an das C5b-Fragment von C5 sterisch die Bindung von C5b an
C6, was die nachfolgende Assemblierung und Aktivitdt des MAC verhindert, sollte C5b ge-
bildet werden (1).

Zilucoplan ist zugelassen als Zusatztherapie zur Standardbehandlung der generalisierten
Myasthenia gravis (gMG) bei erwachsenen Patienten, die Anti-Acetylcholinrezeptor(AChR)-
Antikorper-positiv sind (1).

TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmifdige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Fragestellung der Nutzenbewertung und die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt.
[IQWiG Dossierbewertung, S. 1.8, Tab. 4]

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Zilucoplan

Erwachsene mit anti-AChR-Antikérper-positiver ge-

neralisierter Myasthenia gravis, fiir die eine Zusatz-  Eculizumab (fiir refraktdre Patientinnen und Patien-
therapie zu einer Standardbehandlung in Frage ten) oder Efgartigimod alfa oder Ravulizumabb«c
kommt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie.

b. Gemaf G-BA wird vorausgesetzt, dass die Patientinnen und Patienten, sofern angezeigt, in beiden Studienarmen eine leitli-
niengerechte Therapie mit Cholinesterase-Inhibitoren sowie eine immunsuppressive Basistherapie erhalten. Zudem wird
davon ausgegangen, dass allen Patientinnen und Patienten supportive Mafdnahmen zur Verfiigung gestellt werden.

c. Fuir alle Patientinnen und Patienten ist sicherzustellen, dass eine myasthene Krise und/oder krisenhafte Verschlechterun-
gen optimal behandelt wird. Gemaf G-BA wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der The-
rapie nicht fiir eine Thymektomie in Frage kommen oder diese bereits erhalten haben.

AChR: Acetylcholinrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Bewertung der AkdA

Die vom G-BA festgelegte ZVT entspricht der aktuellen S2k-Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie (2). Weder der pU noch das IQWiG konnten Studien identifizieren, bei
denen Zilucoplan mit der festgelegten ZVT verglichen wurde. In den Zulassungsstudien
MGO0009 und MGO0010 wurde Zilucoplan gegen Placebo getestet. Der pU legt einen indirek-
ten Vergleich von Zilucoplan mit Ravalizumab mit Placebo als Briickenkomparator vor, je-
doch ist laut IQWiG der Vergleich aufgrund fehlender Informationen nicht aussagekraftig.
Der Anhang mit diesem Vergleich wird nicht im geforderten detaillierten Format im Modul




4A vorgelegt, die Ubertragbarkeit auf die Versorgung gemaf Leitlinie in Deutschland ist so-
mit nicht gegeben.

Das IQWiG weist zu Recht daraufhin, dass der pU keine Informationsbeschaffung zum indi-
rekten Vergleich durchgefiihrt habe, allerdings ohne im Einzelnen anzugeben, welche Infor-
mationen fehlen, um einen aussagekraftigen Vergleich zu ermoglichen.

Informationspool

Studien

Bewertung der AkdA

Die vom pU herangezogenen Zulassungsstudien MG0010 und MG0010 schlossen Patienten
vom Schweregrad Il bis IV der MGFA Clinical Classification ein (Myasthenia Gravis Founda-
tion of America), also generalisierte Mysathenien mit milder, moderater und schwerer
Symptomausprigung. Die deutsche Leitlinie Diagnostik und Therapie myasthener Syn-
drome empfiehlt die fiir (hoch-)aktive Erkrankungsverldufe erst ab MGFA IIb und definiert
zudem eigene klinische Kriterien ((2), S. 8 und 9). Der G-BA bestimmt die Indikation weni-
ger deutlich ,Erwachsene mit anti-AChR-Antikorper-positiver generalisierter Myasthenia
gravis, fiir die eine Zusatztherapie zu einer Standardbehandlung in Frage kommt“. Wenn
dieses ,Infrage-Kommen" fiir den deutschen Versorgungskontext nach der Leitlinie ,Diag-
nostik und Therapie myasthener Syndrome“ der DGN (2) definiert wird, muss die Ziel-
gruppe enger gefasst (also schwerer betroffen) sein als in den genannten Zulassungsstu-
dien. Insofern entsprechen die Studienpopulationen nicht genau der zu behandelnden Ziel-
gruppe. [IQWiG Dossierbewertung, S. 1.9-1.11]

Studiendauer

Bewertung der AkdA

Die Studiendauer ist mit 12 Wochen nicht ausreichend. Eine Studiendauer von 24 Wochen
ware aus klinischer Sicht dem chronischen Charakter der MG angemessen. Der G-BA fordert
ebenfalls eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen. Auch die EMA hatte im Beratungspro-
zess zum Studiendesign mehrmals eine mindestens 24-wdchige Studiendauer empfohlen
(3). Die Zulassungsstudien zu Zilucoplan MG0009 und MG0010 dauerten jedoch nur 12 Wo-
chen (4).

Eine Mindeststudiendauer von 24 Monaten ist aber notwendig, um einerseits die mittelfris-
tige Wirksamkeit und andererseits die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, beispiels-
weise Infektionen infolge der Immunsuppression, zu erfassen. Einschrankend ist anzumer-
ken, dass dies allerdings in der Praxis oft schwer umsetzbar ist, da in beiden Studienarmen
die Basismedikamente nicht verdndert werden diirfen.

Studienpopulation

Die Studienpopulation ist nicht reprasentativ fiir die Zielgruppe. Die Studienpopulation be-
inhaltet Patienten der Klassen MGFA I bis IV und ist somit breiter gefasst als die Zielgruppe




fiir eine Zusatzbehandlung gemaf3 der Leitlinie ,Diagnostik und Therapie myasthener Syn-
drome” der DGN (2). Letztere behalt sich eine Zusatzbehandlung der (hoch)aktiven Ver-
laufsform der Myasthenia gravis vor, wahrend die Zulassungsstudien MG0O009/MGO0010 die
Behandlung auch milderer und moderater Verlaufsformen vorsieht, ohne die genauen zu-
satzlichen Kriterien der Leitlinie (2) zu berticksichtigen. Letztere, schwerer betroffene Pa-
tienten, wéren aber die korrekte Zielgruppe.

Bei der Analyse sind relevante auszuschliefdende Subgruppen (milder Verldufe bzw. Falle

mit MGFA V) nicht ausgeschlossen, die relevante Analyse wird nicht vorgelegt.

Endpunkte

Bewertung der AkdA

Die Zulassungsstudien MGO009 und MG0010 untersuchen zwar Patienten-relevante End-
punkte:

e MG Activities of Daily Living (MG-ADL) Scale

e (Quantitative Myasthenia Gravis Score

Der Einsatz von Zilucoplan fiihrt im Vergleich zu Placebo zu einer signifikanten Zunahme
des Scores fiir MG-DAL. Die Verbesserung durch Zilucoplan ist fiir die Patienten klinisch
relevant. Ein Zusatznutzen konnte jedoch aufgrund des fehlenden aktiven Komparators
nicht gezeigt werden.

Ein hoherer Schaden gegeniiber Placebo trat zwar nicht auf. Aufgrund der fehlenden Ver-
gleiche zur ZVT (s. 0.) ist aber die Relevanz der Ergebnisse fiir den Zusatznutzen ebenfalls
nicht beurteilbar.

Wahrscheinlichkeit und Ausmafi des Zusatznutzens

Bewertung des IQWiG

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Zilucoplan als Zusatztherapie zur Standardbe-
handlung im Vergleich mit der zweckmafiigen Vergleichstherapie der generalisierten My-
asthenia gravis bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die Anti-AChR-Antikérper-po-
sitiv sind, liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zu-
satznutzen von Zilucoplan gegeniiber der ZVT. Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Bewertung der AkdA

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu.

Fazit

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Zilucoplan als Zusatztherapie zur Standardbe-
handlung im Vergleich mit der zweckmafiigen Vergleichstherapie der generalisierten My-
asthenia gravis bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die Anti-AChR-Antikérper-po-
sitiv sind, liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zu-
satznutzen von Zilucoplan gegeniiber der ZVT. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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