Zorginstituut Nederland

> Retouradres Postbus 320, 1110 AH Diemen

Zorginstituut Nederland
Zorg

Aan de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport Geneesmiddelen

Postbus 20350 Willem Dudokhof 1
2500 EJ DEN HAAG 1112 ZA Diemen

Postbus 320

1110 AH Diemen
www.zorginstituutnederland.nl
info@zinl.nl

2025003930 T +31 (0)20 797 85 55

Contactpersoon
E. de Groot
warcg@zinl.nl

Datum 24 februari 2025 Onze referentie
Betreft GVS advies rozanolixizumab (Rystiggo®) voor myasthenia gravis 2025003930

Geachte mevrouw Agema,

Zorginstituut Nederland adviseert u over de opname van rozanolixizumab
(Rystiggo®) voor de behandeling van refractaire gegeneraliseerde myasthenia
gravis (gMG) in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS). Aanleiding voor
dit advies vormde uw verzoek in de brief van 30 september 2024 CIBG-24-07398.

Bij patiénten met myasthenia gravis (MG) richt het afweersysteem zich tegen hun
eigen lichaam. Het afweersysteem beschadigt de onderdelen die
normaalgesproken prikkels overdragen van de zenuw naar de spier.

Bij de meeste patiénten met MG is de acetylcholine receptor (AcHR) aangedaan.
Bij sommige patiénten (3-5%) is spierspecifieke kinase (muscle-specific kinase,
MuSK) aangetast.

Bij beide type patiénten ontstaat spierzwakte wat zich uit op verschillende
manieren, afhankelijk van de spieren die zijn aangedaan. Ook kunnen plotselinge
tijdelijke verergeringen van de ziekte optreden. De kenmerken en de ernst van
MG verschillen sterk per patiént. Bij gegeneraliseerde MG (gMG) worden spieren
in het hoofd, de nek, de romp of ledematen aangetast.

Alhoewel patiénten met gMG in principe een normale levensverwachting hebben,
ervaart 15% van de patiénten wel eens een levensbedreigend falen van de
ademhaling, een zogenaamde myasthene crisis.

Ongeveer 2500 patiénten in Nederland hebben MG. gMG werd geregistreerd bij
565 patiénten in het Nederlandse myasthenie register in 2019.

De standaardbehandeling van MG bestaat uit 3 stappen (acetylcholinesterase-
remmers, immuunosuppressieve behandeling en intraveneus immunoglobuline
(IVIg) of plasmaferese/plasmawisseling bij acute exacerbaties van MG). Er zijn
echter patiénten die niet uitkomen met de standaardbehandeling. Deze patiénten
worden refractair genoemd en kunnen momenteel worden behandeld met
eculizumab, ravulizumab, efgartigimod alfa en zilucoplan. Voor patiénten met
refractaire gMG die positief zijn voor het MuSK-antilichaam is op dit moment geen
doelgerichte behandeling beschikbaar.

Geregistreerde indicatie

Rozanolixizumab (Rystiggo®) is geindiceerd als aanvulling op de
standaardtherapie voor de behandeling van gegeneraliseerde myasthenia gravis
(gMG) bij volwassen patiénten die positief zijn getest op antilichamen tegen de
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acetylcholinereceptor (AChR) of tegen de spierspecifieke receptor tyrosinekinase Zorginstituut Nederland
(MuSK). Zorg

Geneesmiddelen

Rozanolixizumab is beschikbaar als oplossing voor subcutane injectie in een Datum

concentratie van 120mg /ml, in flacons van 2, 3, 4, 5 en 6 ml. Rozanolixizumab 24 februari 2025
d|en_t in cycli van 6 weker_1 wekelijks te worden toegediend in een Onze referentie
gewichtsafhankelijke dosis. 2025003930

Claim registratiehouder

De registratiehouder verzoekt om opname op bijlage 1B van de Regeling
Zorgverzekering voor de behandeling van volwassen patiénten met refractaire
gMG die positief testen op antilichamen tegen AChR en MuSK. De
registratiehouder claimt een gelijke waarde ten opzichte van de geneesmiddelen
eculizumab en ravulizumab.

Advies

Zorginstituut Nederland adviseert u om rozanolixizumab (Rystiggo®) voor
volwassen patiénten met refractaire gMG die positief testen op antilichamen tegen
AChR of MuSK op te nemen op bijlage 1A van het GVS in een nieuw te vormen
cluster samen met zilucoplan (Zilbrysq®).

Opname van rozanolixizumab zou vanwege de onderlinge vervangbaarheid met
zilucoplan, niet tot meerkosten moeten leiden ten opzichte van de kosten die
gepaard gaan met behandeling met zilucoplan.

De standaarddosis voor rozanolixizumab is vastgesteld op 80 mg per dag, en 23
mg per dag voor zilucoplan.

Daarnaast adviseren wij u om rozanolixizumab (Rystiggo®) op bijlage 2 van het
GVS te plaatsen met dezelfde nadere voorwaarde als zilucoplan:

Uitsluitend voor een verzekerde voor wie het geneesmiddel is voorgeschreven
door een academisch centrum na goedkeuring door de indicatiecommissie voor
gegeneraliseerde myasthenia gravis (gMG).

Wij lichten de totstandkoming van dit advies hieronder nader toe.

Inhoudelijke beoordeling

Toets onderlinge vervangbaarheid

Op basis van de criteria voor onderlinge vervangbaarheid heeft het Zorginstituut
geconcludeerd dat rozanolixizumab onderling vervangbaar is met zilucoplan dat is
opgenomen op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering.

Therapeutische waarde

Het Zorginstituut heeft geconcludeerd dat rozanolixizumab een gelijke waarde
heeft ten opzichte van de behandeling met ravulizumab of eculizumab voor
volwassen patiénten met refractaire gMG die positief testen op antilichamen tegen
AChR en daarmee voldoet aan de stand van wetenschap en praktijk.
Rozanolixizumab voldoet tevens aan de stand van de wetenschap en praktijk bij
volwassen patiénten met refractaire gMG die positief testen op antilichamen tegen
MuSK.
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Recent heeft het Zorginstituut zilucoplan en efgartigimod alfa voor de Zorginstituut Nederland
voorliggende indicatie beoordeeld. Voor beide geneesmiddelen is een gelijke zorg
. . L. Geneesmiddelen
waarde met eculizumab en ravulizumab geconcludeerd. Voor rozanolixizumab
wordt nu een gelijke aanpak gehanteerd, waar daarnaast in het kader van het Datum
onderzoek naar onderlinge vervangbaarheid ook wordt vergeleken met het in het 24 februari 2025
GVS opgenomen zilucoplan. Onze referentie
2025003930
De effectiviteit en veiligheid van rozanolixizumab is enkel onderzocht ten opzichte
van placebo. Ook zilucoplan, eculizumab en ravulizumab zijn enkel onderzocht ten
opzichte van placebo in gerandomiseerde trials. Alle geneesmiddelen resulteren
in een verlaging van de ernst van de ziekte.
Rozanolixizumab is als enige ook geindiceerd voor patiénten met antilichamen
tegen MuSK. Subgroep analyses laten een vergelijkbare effectiviteit zien bij deze
patiénten vergeleken met de gehele studiepopulatie.

Budgetimpactanalyse

Rozanolixizumab is onderling vervangbaar met zilucoplan en beide
geneesmiddelen kunnen daarom geclusterd worden. Voor een inschatting van de
budgetimpact voor refractaire gMG patiénten met antilichamen tegen AChR
verwijst het Zorginstituut daarom naar de budgetimpactanalyse van zilucoplan.
Omdat rozanolixizumab naast een indicatie voor AChR positieve patiénten ook een
indicatie heeft voor MuSK positieve patiénten is een budget impact notitie
bijgevoegd specifiek voor deze laatste groep. Voor wat betreft pati€énten met
antilichamen tegen MuSK schat het Zorginstituut in dat 8 refractaire gMG per jaar
met rozanolixizumab worden behandeld in jaar 3 na opname in het pakket. De
totale kosten per patiént per jaar komen uit op €310.849. Dit resulteert in een
budget impact van de MuSK positieve patiénten van € 2,5 miljoen in het derde
jaar

Er is onzekerheid over het aantal cycli dat per jaar wordt toegediend, de
behandeling is namelijk afhankelijk van de respons. Als in de praktijk patiénten
minder goed responderen dan in de klinische studie, kunnen de kosten hoger
uitvallen.

Kosteneffectiviteit

Aangezien er sprake is van een gelijke waarde, is een beoordeling van de
kosteneffectiviteit van rozanolixizumab niet aan de orde. Het is echter onbekend
of de middelen waarmee vergeleken is, namelijk zilucoplan, ravulizumab en
eculizumab kosteneffectief zijn.

Bekostigingskader

Rozanolixizumab is in tegenstelling tot eculizumab, ravulizumab en efgartigimod
alfa, op basis van de afbakeningsbrief! aangemerkt als extramuraal
geneesmiddel. Op basis van het huidige beleid van uw ministerie (VWS) is hier
momenteel niet van af te wijken. Het Zorginstituut merkt op dat het mogelijk
nadelige gevolgen heeft om de aanspraak van een deel van de geneesmiddelen
voor deze indicatie via een ander bekostigingskader te laten verlopen. Dit kan
namelijk resulteren in een ongelijk speelveld met een mogelijk financieel
gedreven voorkeur voor een van de middelen, die niet per definitie resulteert in
lagere kosten voor de maatschappij. Het is namelijk mogelijk dat de kosten van
de intramurale geneesmiddelen lager zijn door prijsafspraken, dan de kosten van

1 Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (2014) Afbakening aanspraak Farmaceutische Zorg en
aanspraak Geneeskundige Zorg met betrekking tot geneesmiddelen. Kenmerk: 183496-115412-GMT
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geneesmiddelen die extramuraal (via het GVS) worden bekostigd. Zorginstituut Nederland
Zorg
Geneesmiddelen

Passende Zorg
Een indicatiecommissie is ingesteld die beoordeelt welke refractaire gMG patiénten

in Nederland in aanmerking komen voor eculizumab of ravulizumab. Het ZD;tf‘e‘t')‘:uari 2025
Zorginstituut stelt voor om rozanolixizumab mee te nemen in het reeds geldende
i Onze referentie
w neesmi lenarrangement.
eesgeneesmiddelenarrange 2025003930

Wij vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geinformeerd. De
beoordelingsrapporten zijn als bijlagen toegevoegd (GVS-rapport,
farmacotherapeutisch rapport, notitie budgetimpact).

Hoogachtend,

M7J. Janssen
Voorzitter Raad van Bestuur
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1.1

Inleiding

In de brief van 30 september 2024 (CIBG-24-07398) verzoekt de minister van Medische Zorg
en Sport Zorginstituut Nederland een inhoudelijke toetsing uit te voeren over het
geneesmiddel rozanolixizumab (Rystiggo®).

Opzet van dit GVS-rapport

Rozanolixizumab is een FcRn-remmer voor de behandeling van gegeneraliseerde myasthenia
gravis (gMG) bij volwassen patiénten die positief zijn getest op antilichamen tegen
acetylcholinereceptor (AChR) of tegen spierspecifiek receptor tyrosinekinase (MuSK). Op 29
augustus 2024 bracht het Zorginstituut een positief advies uit over de pakketopname van de
complementremmer zilucoplan (Zilbrysq®) voor de behandeling van gMG bij volwassen
patiénten met anti-AChr antilichamen. Het Zorginstituut adviseerde om zilucoplan op te nemen
op bijlage 1B van het GVS met bijlage 2 voorwaarden?.!

Op het moment dat de registratiehouder de vergoedingsvraag indiende bij het Zorginstituut
was zilucoplan nog niet opgenomen in het GVS. In het vergoedingsdossier is daarom een
vergelijking gemaakt met de huidige standaardbehandeling, te weten de complementremmers
eculizumab en ravulizumab.

Bij het schrijven van de beoordelingsrapporten door het Zorginstituut was zilucoplan nog niet
in het GVS opgenomen, maar was er wel een positief advies over zilucoplan uitgebracht. In het
farmacotherapeutisch rapport is een vergelijking gemaakt met de huidige
standaardbehandeling eculizumab en ravulizumab. Deze standaardbehandeling is echter
medisch specialistische zorg, waarbij het voor de vergoedingsaanvraag van rozanolixizumab
van belang is welke geneesmiddelen reeds vergoed worden in het GVS. Dit GVS-rapport
bestaat daardoor uit twee adviezen die afhankelijk zijn van wel of geen opname van zilucoplan
in het GVS. In hoofdstuk 2 gaan we uit van de situatie dat zilucoplan onderdeel uitmaakt van
het GVS voéordat rozanolixizumab wordt opgenomen in het GVS. In hoofdstuk 3 gaan we uit
van de situatie dat zilucoplan (nog) géén onderdeel uitmaakt van het GVS op het moment dat
rozanolixizumab wordt opgenomen in het GVS.

Rozanolixizumab (Rystiggo®)

Samenstelling?
Elke ml oplossing voor injectie bevat 140 mg rozanolixizumab. Een verpakking bevat 2 ml of 3
ml oplossing.

Geregistreerde indicatie?

Rozanolixizumab is geindiceerd als aanvulling op de standaardtherapie voor de behandeling
van gegeneraliseerde myasthenia gravis (gMG) bij volwassen patiénten die positief zijn getest
op antilichamen tegen acetylcholinereceptor (AChR) of tegen spierspecifiek receptor
tyrosinekinase (MuSK).

Dosering?
Een behandelingscyclus bestaat uit 1 dosis per week gedurende 6 weken, toegediend middels
subcutane infusie.

De volgende tabel geeft de aanbevolen totale wekelijkse dosis rozanolixizumab weer volgens
het lichaamsgewicht van de patiént. Mogelijk zijn er een of meer flacons nodig om het juiste
volume toe te dienen, afhankelijk van de beschikbaarheid van de flacongrootten.

2 Uitsluitend voor een verzekerde voor wie het geneesmiddel is voorgeschreven door een academisch centrum na goedkeuring door
de indicatiecommissie voor gegeneraliseerde myasthenia gravis (gMG).
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1.2

Lichaamsgewicht | > 35 tot < 50 | 2 50 tot < 70 | = 70 tot < > 100 kg
kg kg 100 kg

Wekelijkse dosis | 280 mg 420 mg 560 mg 840 mg

(mg)

Wekelijkse dosis | 2 ml* 3 ml* 4 ml* 6 ml*

(ml)

*Eén ml oplossing voor injectie bevat 140 mg rozanolixizumab. Elke flacon bevat overtollig volume voor
het voorvullen van de infuuslijn.

Daaropvolgende behandelingscycli moeten toegediend worden volgens klinische beoordeling.
De frequentie van behandelingscycli kan per patiént verschillen. In het klinische
ontwikkelingsprogramma hadden de meeste patiénten behandelingsvrije intervallen van 4-13
weken tussen cycli. Van cyclus tot cyclus had ongeveer 10% van de patiénten een
behandelingsvrij interval van minder dan 4 weken.

Als een geplande infusie is gemist, kan rozanolixizumab tot 4 dagen na het geplande tijdstip
worden toegediend. Daarna moet het originele doseringsschema worden hervat tot de
behandelingscyclus is voltooid.

Voorstel registratiehouder opname GVS

De registratiehouder vraagt vergoeding aan voor rozanolixizumab als aanvulling op de
standaardtherapie voor de behandeling van volwassen patiénten met refractaire gMG die
positief zijn getest op antilichamen tegen AChR of tegen MuSK. De registratiehouder van
rozanolixizumab (Rystiggo®) stelt dat zolang zilucoplan (Zilbrysq®) niet is opgenomen in het
geneesmiddelvergoedingssysteem (GVS) is rozanolixizumab (Rystiggo®) niet onderling
vervangbaar met enig ander geneesmiddel in het GVS, en kan daarom worden geplaatst op
bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering (Rzv). Als zilucoplan (Zilbrysq®) wel is opgenomen
in het GVS (bijlage 1B), is rozanolixizumab (Rystiggo®) volgens de criteria voor onderlinge
vervangbaarheid strikt genomen onderling vervangbaar met zilucoplan (Zilbrysq®).
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2.1

2.1.1

2.1.2

2.1.3

2.1.4

Beoordeling onderlinge vervangbaarheid

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen vaststellen, wordt eerst beoordeeld
of het onderling vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen geneesmiddelen. Er is één
geneesmiddel in het GVS opgenomen voor de indicatie ‘gegeneraliseerde myasthenia gravis’.

Patiénten met refractaire gMG die positief zijn voor het AChR-antilichaam worden volgens de
Nederlandse richtlijn (2022) van de werkgroep Neuromusculaire ziekten (Spierziektencentrum
Nederland) van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie momenteel behandeld met de
complementremmer eculizumab. Ravulizumab wordt sinds begin 2024 ook vergoed voor deze
indicatie; efgartigimod alfa is zeer recent tevens toegelaten tot het verzekerde pakket. Deze
intraveneuze geneesmiddelen vallen onder medisch specialistische zorg en zijn dus niet
opgenomen in het GVS.

Op 29 augustus 2024 bracht het Zorginstituut een positief advies uit over zilucoplan
(Zilbrysg®) en adviseerde dit middel te plaatsen op bijlage 1B van de Rvz. Zilucoplan is
geindiceerd als een aanvulling op de standaardtherapie voor de behandeling van volwassen
patiénten met gMG die positief testen op antilichamen tegen AChR. Het Zorginstituut heeft
daarbij geadviseerd het middel op te nemen onder de volgende bijlage 2 voorwaarden:
‘Uitsluitend voor een verzekerde voor wie het geneesmiddel is voorgeschreven door een
academisch centrum na goedkeuring door de indicatiecommissie voor gegeneraliseerde
myasthenia gravis (gMG).’ Voor de beoordeling of rozanolixizumab onderling vervangbaar is
met reeds in het GVS opgenomen geneesmiddelen komt daarom alleen zilucoplan in
aanmerking. In dit hoofdstuk doen we de aanname dat zilucoplan onderdeel uitmaakt van het
GVS voéordat rozanolixizumab wordt opgenomen in het GVS.

Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid

Gelijksoortig indicatiegebied

Rozanolixizumab is geindiceerd als aanvulling op de standaardtherapie voor de behandeling
van gegeneraliseerde myasthenia gravis (gMG) bij volwassen patiénten die positief zijn getest
op antilichamen tegen AChR of tegen MuSK. Zilucoplan is alleen geindiceerd als een aanvulling
op de standaardtherapie voor de behandeling van volwassen patiénten met gMG die positief
testen op antilichamen tegen AChR. Echter, beide middelen kennen de hoofdindicatie gMG.

Conclusie: Er is sprake van een gelijksoortig indicatiegebied.

Gelijke toedieningsweg
Rozanolixizumab wordt toegediend door middel van subcutane infusie met behulp van een
infuuspomp. Zilucoplan wordt toegediend door middel van subcutane injectie.

Conclusie: Er is sprake van gelijke toedieningsweg.

Bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie
Zowel rozanolixizumab als zilucoplan kunnen ingezet worden bij volwassen patiénten met gMG.

Conclusie: De genoemde geneesmiddelen zijn bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie.

Klinische relevante verschillen in eigenschappen

De weging van het criterium klinisch relevante verschillen in eigenschappen berust met name
op een beoordeling van de gunstige en ongunstige effecten van rozanolixizumab ten opzichte
van de reeds beschikbare geneesmiddelen. Verschillen in de toepasbaarheid en het
gebruiksgemak worden wel in de weging meegenomen maar hebben alleen een
doorslaggevende rol indien dit tot een klinisch relevante verandering in (on)gunstige effecten
leidt.

DEFINITIEF | 13 FEBRUARI 2025 | rozanolixizumab (Rystiggo®) Pagina 6 van 13
2024037168



2.2

2.3

Gunstige effecten

Voor een gedetailleerde vergelijking van de gunstige en ongunstige effecten wordt verwezen
naar het farmacotherapeutisch rapport. Hierin wordt geconcludeerd dat rozanolixizumab een
gelijke therapeutische waarde heeft ten opzichte van de medisch specialistische
geneesmiddelen eculizumab en ravulizumab. In de beoordeling van zilucoplan is tevens een
gelijke therapeutische waarde met deze geneesmiddelen geconcludeerd. Daarmee kan gesteld
worden dat rozanolixizumab en zilucoplan ook een gelijke therapeutische waarde hebben. Dat
er geen klinisch relevante verschillen in eigenschappen zijn tussen rozanolixizumab en
zilucoplan wordt daarbij onderbouwd in een (netwerk) meta-analyse waarin deze
geneesmiddelen indirect zijn vergeleken. Behandeling met rozanolixizumab en zilucoplan
resulteert in een verlaging van zowel de door de patiént beoordeelde MG-ADL (Myasthenia
Gravis-Activities of Daily Living)-score als de door de behandelaar beoordeelde QMG
(Quantitative Myasthenia Gravis)-score. Zowel bij rozanolixizumab als zilucoplan wordt een
verbetering van de MGC (Myasthenia Gravis Composiet)-score gezien.3

De complementremmer zilucoplan is specifiek geregistreerd voor de behandeling van
refractaire gMG met antilichamen tegen AChR. Rozanolixizumab is tevens geindiceerd voor
patiénten met antilichamen tegen MuSK. Subgroep analyses laten een vergelijkbare
effectiviteit zien bij pati€nten met antilichamen tegen MuSK vergeleken met de gehele
studiepopulatie.

Ongunstige effecten

Bijwerkingen die zeer vaak voorkwamen bij behandeling met rozanolixizumab waren diarree,
pyrexie en hoofdpijn. Op basis van de klinische studies was het aantal patiénten dat een
ernstig interventiegerelateerd ongunstig effect ontwikkelde niet statistisch significant
verschillend ten opzichte van placebo voor zowel rozanolixizumab als zilucoplan.

Indicatiecommissie

Rozanolixizumab dient alleen na goedkeuring door een indicatiecommissie te worden
voorgeschreven. Ook moeten er start- en stopcriteria voor het gebruik van rozanolixizumab
opgesteld worden.

Conclusie: Geconcludeerd kan worden dat er geen klinisch relevante verschillen in
eigenschappen zijn tussen rozanolixizumab en zilucoplan. Rozanolixizumab heeft net zoals
zilucoplan een gelijke therapeutische waarde met de medisch specialistische geneesmiddelen
eculizumab en ravulizumab. Daarnaast voldoet rozanolixizumab aan de stand van de
wetenschap en praktijk bij volwassen patiénten met refractaire gMG die positief testen op
antilichamen tegen MuSK.

Conclusie onderlinge vervangbaarheid

Indien zilucoplan vd6r rozanolixizumab wordt opgenomen in het GVS is onze conclusie dat
rozanolixizumab (Rystiggo®) onderling vervangbaar is met zilucoplan.

Standaarddosis

De World Health Organisation (WHO) heeft geen DDD vastgesteld voor rozanolixizumab en
zilucoplan. Beide geneesmiddelen kennen een gewichtsafhankelijke dosering. In navolging van
de systematiek van de bepaling van de DDD is bij het berekenen van de standaarddosis per
middel uitgegaan van een lichaamsgewicht van 70 kg.*

In de SmPC van rozanolixizumab (Rystiggo®) wordt een dosering aanbevolen van 560 mg
rozanolixizumab per behandelcyclus van 7 dagen, in een cyclus van 6 weken.
De standaarddosis van rozanolixizumab kan daarmee worden gesteld op 80 mg per dag.

In de SmPC van zilucoplan (Zilbrysq®) wordt een dosering aanbevolen van 23 mg zilucoplan
per dag. De standaarddosis van zilucoplan kan daarmee worden gesteld op 23 mg per dag.
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2.4

Conclusie plaatsing op lijst 1A

Indien zilucoplan vd6r rozanolixizumab wordt opgenomen in het GVS, dan kan rozanolixizumab
(Rystiggo®) op bijlage 1A worden geplaatst in een nieuw te vormen cluster samen met
zilucoplan (Zilbrysg®).

DEFINITIEF | 13 FEBRUARI 2025 | rozanolixizumab (Rystiggo®) Pagina 8 van 13
2024037168



3.1

3.2

3.3

Beoordeling plaatsing op lijst 1B

Zolang zilucoplan (nog) geen onderdeel uitmaakt van het GVS, is rozanolixizumab daar niet
mee te clusteren. In dat geval moeten we nagaan of rozanolixizumab in aanmerking komt voor
plaatsing op bijlage 1B.

Beoordeling therapeutische waarde

Gunstige effecten

Voor een gedetailleerde onderbouwing van de therapeutische waarde wordt verwezen naar het
farmacotherapeutisch rapport. Hierin wordt geconcludeerd dat rozanolixizumab een gelijke
therapeutische waarde heeft ten opzichte van de medisch specialistische geneesmiddelen
eculizumab en ravulizumab.

De complementremmer zilucoplan is specifiek geregistreerd voor de behandeling van
refractaire gMG met antilichamen tegen AChR. Rozanolixizumab is tevens geindiceerd voor
patiénten met antilichamen tegen MuSK. Subgroep analyses laten een vergelijkbare
effectiviteit zien bij patiénten met antilichamen tegen MuSK vergeleken met de gehele
studiepopulatie.

Ongunstige effecten

Bijwerkingen die zeer vaak voorkwamen bij behandeling met rozanolixizumab waren diarree,
pyrexie en hoofdpijn. Op basis van de klinische studies was het aantal patiénten dat een
ernstig interventiegerelateerd ongunstig effect ontwikkelde niet statistisch significant
verschillend ten opzichte van placebo voor zowel rozanolixizumab als zilucoplan.

Indicatiecommissie

Rozanolixizumab dient alleen na goedkeuring door een indicatiecommissie te worden
voorgeschreven. Ook moeten er start- en stopcriteria voor het gebruik van rozanolixizumab
opgesteld worden.

Conclusie: Rozanolixizumab voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk bij volwassen
patiénten met refractaire gMG die positief testen op antilichamen tegen de AChR. Het middel
heeft daarbij een gelijke waarde heeft ten opzichte van eculizumab en ravulizumab.
Rozanolixizumab voldoet tevens aan de stand van de wetenschap en praktijk bij volwassen
patiénten met refractaire gMG die positief testen op antilichamen tegen MuSK.

Beoordeling kosteneffectiviteit

Vanwege de gelijke therapeutische waarde is een farmaco-economische analyse niet van
toepassing.

Beoordeling kostenconsequentieraming

Het Zorginstituut gaat uit van het aantal refractaire AChR gMG patiénten zoals geschat in het
GVS-advies van zilucoplan (5, 9 en 12 patiénten in respectievelijk jaar 1 t/m 3). Het
Zorginstituut neemt aan dat ravulizumab gesubstitueerd wordt. Dit leidt in het derde jaar na
marktintroductie tot meerkosten van €3,5 miljoen ten laste van het GVS. De intramurale
besparingen zijn €3,4 miljoen door substitutie van ravulizumab. Daarnaast verwacht het
Zorginstituut dat er 8 refractaire MuSK gMG patiénten in aanmerking komen voor
rozanolixizumab. Dit zorgt voor €2,5 miljoen aan meerkosten ten laste van het extramurale
budget in het derde jaar na marktintroductie.

Indien zilucoplan wordt opgenomen op bijlage 1A, dan zijn de meerkosten in het derde jaar na
marktintroductie €2,5 miljoen ten laste van het extramurale budget. Dit is volledig toe te
schrijven aan de op dit moment onbehandelde refractaire MuSK gMG populatie.
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3.4

Voor een gedetailleerde onderbouwing van de kostenconsequentieramingen wordt verwezen
naar de BIA.

Conclusie: Als zilucoplan (nog) niet is opgenomen in het GVS dan bedragen de meerkosten van
rozanolixizumab voor het GVS na plaatsing op lijst 1B ongeveer €5,9 miljoen. Wanneer er
rekening wordt gehouden met de substitutie van geneesmiddelen die vallen binnen de medisch
specialistisch zorg zijn de meerkosten ongeveer €2,4 miljoen.

Conclusie plaatsing op lijst 1B

Rozanolixizumab voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk en komt, indien
zilucoplan (nog) niet in het GVS zit, in aanmerking voor plaatsing op bijlage 1B. Hiervoor
dienen bijlage 2 voorwaarden? te worden opgesteld, overeenkomend met de bijlage 2
voorwaarden die reeds zijn opgesteld voor zilucoplan.

2 Uitsluitend voor een verzekerde voor wie het geneesmiddel is voorgeschreven door een academisch centrum na goedkeuring door
de indicatiecommissie voor gegeneraliseerde myasthenia gravis (gMG).
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Conclusie plaatsing in GVS

Rozanolixizumab kan, indien zilucoplan is opgenomen in het GVS, op bijlage 1A worden
geplaatst in een nieuw te vormen cluster samen met zilucoplan. Het Zorginstituut adviseert
daarbij dezelfde bijlage 2 voorwaarden? te hanteren als bij zilucoplan zijn voorgesteld. De
standaarddosis voor rozanolixizumab kan vastgesteld worden 80 mg.

Indien zilucoplan (nog) niet in het GVS is opgenomen, dan is rozanolixizumab niet onderling
vervangbaar met een ander geneesmiddel dat is opgenomen in het GVS. In dat geval adviseert
het Zorginstituut om rozanolixizumab op te nemen op bijlage 1B van het GVS. Ook dan is het
advies dezelfde bijlage 2 voorwaarden? te hanteren als bij zilucoplan zijn voorgesteld.

2 Uitsluitend voor een verzekerde voor wie het geneesmiddel is voorgeschreven door een academisch centrum na goedkeuring door
de indicatiecommissie voor gegeneraliseerde myasthenia gravis (gMG).
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Voorstel voor een FK-advies

Rozanolixizumab heeft een therapeutisch gelijke waarde ten opzichte van eculizumab en
ravulizumab bij pati€énten met refractaire gegeneraliseerde myasthenia gravis die positief zijn
voor het antiacetylcholinereceptor-antilichaam. Het geneesmiddel kan tevens ingezet worden bij
patiénten die positief testen op antilichamen tegen spierspecifiek receptor tyrosinekinase.
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Afkortingen

Afkorting Omschrijving

AChR Acetylcholinereceptor

BI Betrouwbaarheidsinterval

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

EPAR European public assessment report

FcRn Neonatale Fc-receptor

gMG Gegeneraliseerde myasthenia gravis

GVS Geneesmiddelenvergoedingssysteem

HR Hazard ratio

1gG Immunoglobuline G

IVIg Intraveneus immunoglobuline

MG Myasthenia gravis

MG-ADL Myasthenia Gravis Activities of Daily Living

MGC Myasthenia Gravis Composiet

MG-PRO Myasthenia Gravis Patiéntgerapporteerde uitkomsten (patient
reported outcomes)

MG-QOL15 Myasthenia Gravis Quality of Life 15-items

MuSK Spierspecifieke kinase (muscle-specific kinase)

OLE Openlabelextensie

QMG Quantitative Myasthenia Gravis

RCT Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek

RR Relatieve risico (risk ratio)

SE Standaardfout (standard error)

SEM Standaardfout van het gemiddelde (standard error of the
mean)

SmPC Samenvatting van de productkenmerken
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1.1

Inleiding

Aanleiding

Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van rozanolixizumab bij volwassen
patiénten met refractaire gegeneraliseerde myasthenia gravis (gMG) t.o.v. de standaard- of
gebruikelijke behandeling.

rozanolixizumab (Rystiggo®) 140 mg/ml oplossing voor injectie

Geregistreerde indicatie:*

Rozanolixizumab is geindiceerd als aanvulling op de standaardtherapie voor de
behandeling van gegeneraliseerde myasthenia gravis (gMG) bij volwassen patiénten die
positief zijn getest op antilichamen tegen acetylcholinereceptor (AChR) of tegen
spierspecifiek receptor tyrosinekinase (MuSK).

Claim van de registratiehouder:

Rozanolixizumab heeft voor de behandeling van volwassen patiénten met refractaire gMG
die positief testen op antilichamen tegen AChR een gelijke therapeutische waarde ten
opzichte van eculizumab en ravulizumab.

Het behandeleffect van rozanolixizumab bij patiénten die positief testen op antilichamen
tegen MuSK is consistent met het behandeleffect in de totale populatie. Voor de kleine
subgroep van volwassen patiénten met refractaire gMG die positief testen op
antilichamen tegen MusK bestaan er geen behandelopties meer en voldoet
rozanolixizumab aan de stand van de wetenschap en praktijk.

Doseringsadvies:4
Een behandelingscyclus bestaat uit 1 dosis per week gedurende 6 weken, toegediend
middels subcutane infusie.

De volgende tabel geeft de aanbevolen totale wekelijkse dosis rozanolixizumab weer
volgens het lichaamsgewicht van de patiént. Mogelijk zijn er een of meer flacons nodig
om het juiste volume toe te dienen, afhankelijk van de beschikbaarheid van de
flacongrootten.

Lichaamsgewicht | > 35tot <50 | 250tot <70 | =2 70 tot < > 100 kg
kg kg 100 kg

Wekelijkse dosis | 280 mg 420 mg 560 mg 840 mg

(mg)

Wekelijkse dosis | 2 ml* 3 ml* 4 ml* 6 ml*

(ml)

*Eén ml oplossing voor injectie bevat 140 mg rozanolixizumab. Elke flacon bevat overtollig volume
voor het voorvullen van de infuuslijn.

Daaropvolgende behandelingscycli moeten toegediend worden volgens klinische
beoordeling. De frequentie van behandelingscycli kan per patiént verschillen. In het
klinische ontwikkelingsprogramma hadden de meeste patiénten behandelingsvrije
intervallen van 4-13 weken tussen cycli. Van cyclus tot cyclus had ongeveer 10% van de
patiénten een behandelingsvrij interval van minder dan 4 weken.

Als een geplande infusie is gemist, kan rozanolixizumab tot 4 dagen na het geplande
tijdstip worden toegediend. Daarna moet het originele doseringsschema worden hervat
tot de behandelingscyclus is voltooid.

Samenstelling:*
Elke ml oplossing voor injectie bevat 140 mg rozanolixizumab.
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Werkingsmechanisme:

Rozanolixizumab is een gehumaniseerd IgG4 monoklonaal antilichaam dat de IgG-
concentratie in serum verlaagt door de binding van IgG aan FcRn te remmen, een
receptor die IgG onder fysiologische omstandigheden beschermt tegen intracellulaire
afbraak en die IgG terug naar het celoppervlak recyclet.

Door hetzelfde mechanisme verlaagt rozanolixizumab de concentratie van pathogene
IgG-auto-antilichamen die zijn geassocieerd met gMG. Klinische gegevens met
rozanolixizumab hebben geen klinisch relevante invloed op de niveaus van albumine
vastgesteld, dat zich op een andere plaats op FcRn bindt.

Bijzonderheden:

De intraveneuze complementremmers eculizumab en ravulizumab zijn eerder voor
dezelfde indicatie beoordeeld door het Zorginstituut en worden inmiddels ook vergoed.
Deze middelen worden alleen voorgeschreven na goedkeuring door een
indicatiecommissie. Eculizumab en ravulizumab vallen onder medisch specialistische zorg
en zijn dus niet opgenomen in het GVS. Recent heeft het Zorginstituut de minister
geadviseerd om efgartigimod alfa, tevens medisch specialistische zorg, en zilucoplan, een
extramuraal (GVS) geneesmiddel, op te nemen in het basispakket.

Aangezien rozanolixizumab het vijfde geneesmiddel is waarvoor vergoeding voor
refractaire gMG wordt aangevraagd en de registratiehouder een gelijke waarde claimt ten
opzichte van eculizumab en ravulizumab wordt rozanolixizumab in een verkort rapport
beoordeeld. Er is om deze reden ook geen GRADE-beoordeling uitgevoerd.

1.2 Achtergronden

1.2.1 Aandoening
Myasthenia gravis (MG) is een chronische auto-immuunziekte waarbij de neuromusculaire
transmissie is aangetast. Dit leidt tot vermoeidheid en skeletspierzwakte. Bij MG zijn er
antilichamen aanwezig tegen receptoren op het postsynaptische membraan van spiercellen. In
de meeste gevallen (80-85%) gaat dit om antilichamen tegen de acetylcholinereceptor (AChR)
of, minder vaak voorkomend (3-5%), tegen spierspecifieke kinase (muscle-specific kinase,
MuSK). Deze antilichamen zorgen via het complementsysteem voor schade en spierzwakte.>8

Spierzwakte bij patiénten met MG uit zich op verschillende manieren gedurende de tijd. Bij
gegeneraliseerde MG (gMG) zijn spiergroepen in het hoofd, de nek, de romp, en/of ledematen
aangetast. Dit kan tot verschillende symptomen leiden: dysartrie (spraakstoornis),
stemproblemen, of schorheid; problemen met kauwen en slikken; verminderde
gezichtsuitdrukking; spiervermoeidheid en/of zwakte van de ledematen, dijen, en heupen; of
betrokkenheid van de ademhalingsspieren. Dit laatste kan resulteren in respiratoire
insufficiéntie. Dit wordt een myasthene crisis genoemd en komt voor bij ongeveer 15% van de
patiénten met MG, vooral in de eerste jaren van de aandoening. Hoewel patiénten met MG over
het algemeen een normale levensverwachting hebben, is een myasthene crisis een
levensbedreigende exacerbatie van MG die soms fataal kan zijn.>

De prevalentie van MG in Nederland wordt door Boldingh et al. (2015) geschat op 1,67 per
10.000 inwoners van 16 jaar en ouder, overeenkomend met ongeveer 2.500 volwassen
patiénten met MG.” De Ruiter et al. (2021) noemde ook een prevalentie tussen de 1-2
patiénten per 10.000 inwoners. In het Nederlandse myasthenieregister waren in 2019 565 MG
patiénten opgenomen (16-33%).8 Gegevens van het Nederlandse expertisecentrum
myasthenieén laten zien dat er in Nederland ongeveer 2.000 patiénten zijn met MG met
antilichamen tegen AChR en ongeveer 100 mensen met MG met antilichamen tegen MuSK.°
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1.2.2

1.2.3

Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling

De werkgroep Neuromusculaire ziekten (Spierziektencentrum Nederland) van de Nederlandse
Vereniging voor Neurologie heeft in 2018 de richtlijn Autoimmuun Myasthenia Gravis opgesteld
aan de hand van de International Consensus Guidance for Management of Myasthenia Gravis uit
2016 (met een update uit 2020), recente reviews, en de bestaande protocollen uit de diverse
universitaire medische centra.l® De meest recente update van deze richtlijn is van januari
2022.11

De medicamenteuze behandeling van MG bestaat uit 3 stappen:

1. Symptomatische behandeling met de acetylcholinesteraseremmers pyridostigmine,
neostigmine, of distigmine.

2. Immunosuppressieve behandeling met corticosteroiden, meestal prednisolon. Vaak
wordt hier een corticoidsparend middel aan toegevoegd gezien de langetermijn
bijwerkingen van hoge doses corticosteroiden. De eerste keuze in Nederland is meestal
azathioprine. Indien dit onvoldoende verdragen wordt of onvoldoende effect heeft zijn de
alternatieven mycofenolaatmofetil, ciclosporine, of methotrexaat.

3. Intraveneus immunoglobuline (IVIg) of plasmaferese/plasmawisseling bij acute
exacerbaties van MG.

Een subgroep patiénten heeft echter, zelfs bij chronische behandeling met IVIg of
plasmaferese/plasmawisseling, een suboptimale respons of is intolerant voor de behandeling.
Deze patiénten worden beschouwd als refractair. Er bestaan echter verschillende definities voor
refractaire MG in de literatuur en afhankelijk van de definitie die wordt gebruikt, ligt de
prevalentie van refractaire MG tussen de 10-20%.

De Nederlandse indicatiecommissie voor eculizumab bij refractaire gMG heeft de volgende
definitie voor refractaire gMG met antilichamen tegen AChR12:

1. De patiént ervaart beperkingen in het dagelijks leven met een MG-ADL-score =6.

2. De patiént is eerder behandeld met 2 of meer immunosuppressieve middelen, of
minstens een immunosuppressieve therapie met daarbij behandeling met 1VIg of
plasmaferese en dit heeft niet geleid heeft tot controle van de MG-symptomen. Voor de
volgende medicijnen wordt daarbij uitgegaan van een minimale behandelduur, tenzij
bijwerkingen eerder stoppen noodzakelijk maakten:

- pyridostigmine: minstens voor de duur van 4 weken

- corticosteroiden: minstens voor de duur van 6 weken

- niet-steroide immunosuppressiva: minstens voor de duur van 3 maanden

- IVIg of plasmaferese: minstens 4 keer gegeven in een periode van 12 maanden

Bij patiénten met refractaire gMG dient volgens de indicatiecommissie behandeling overwogen te
worden met nieuwe geneesmiddelen: rituximab, complementremmers, en remmers van de
neonatale Fc-receptor (FcRn).11, 13, 14

Het is volgens de beroepsgroep aannemelijk dat de definitie van refractaire gMG, zoals die is
opgesteld voor gMG met antilichamen tegen AChR ook grotendeels van toepassing is bij MuSK.
Op basis van recente literatuur krijgen anti-CD20 middelen (waaronder rituximab) waarschijnlijk
een eerdere plaats in de behandeling bij de behandeling van gMG met antilichamen tegen MuSK.
De huidige criteria in de checklist, die is opgesteld door de indicatiecommissie, nemen in de
beoordeling van ‘refractair’ ook het falen van de huidig beschikbare middelen mee. Anti-CD20
middelen zijn hier echter nog niet in opgenomen. Voor de beoordeling van refractaire gMG met
antilichamen tegen MuSK zou dit volgens de beroepsgroep wenselijk zijn.

Plaats in de behandeling

Patiénten met refractaire gMG die positief zijn voor het AChR-antilichaam worden volgens de
Nederlandse richtlijn momenteel behandeld met de complementremmer eculizumab.
Ravulizumab wordt sinds begin 2024 ook vergoed voor deze indicatie. Efgartigimod alfa
(intraveneus) en zilucoplan zijn zeer recent tevens toegelaten tot het verzekerde pakket.
Aangezien eculizumab en ravuliumab beschouwd kunnen worden als de huidige
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standaardbehandeling bij refractaire gMG met anti-AChR-antilichamen, wordt in dit rapport
alleen een vergelijking gemaakt tussen rozanolixizumab en deze geneesmiddelen. Voor
patiénten met refractaire gMG die positief zijn voor het MuSK-antilichaam is op dit moment geen
doelgerichte behandeling beschikbaar.
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2.1

2.1.1

Methode

Vraagstelling
Wat is de waarde van rozanolixizumab (Rystiggo®) bij volwassen patiénten met refractaire

gegeneraliseerde myasthenia gravis (gMG), die positief testen op antilichamen tegen AChR of
MuSK?

PICO

Tabel 1 PICO

Pco |
Patiéntenpopulatie Volwassen patiénten met refractaire gMG die positief

zijn getest op antilichamen tegen AChR of tegen MuSK

Interventie Rozanolixizumab
Controle-interventie Eculizumab of ravulizumab
Cruciale uitkomsten? Gunstige effecten:

- Patiéntgerapporteerde uitkomstmaat (MG-ADL)
- Objectieve maat (QMG)

- Kwaliteit van leven (MG-QOL15(r))

- Composietmaat (MGC of MGII)

Ongunstige effecten:
- Interventiegerelateerde ernstige ongunstige
effecten
-  Stakers als gevolg van ongunstige effecten

Relevante follow-up duur GMG is een chronische aandoening waarvoor
patiénten doorgaans levenslang behandeld worden.
Een follow-upduur van 12 maanden is gewenst.

Studiedesign Uit de door het Zorginstituut gehanteerde passend
onderzoeksvragenlijst komt naar voren dat
gerandomiseerd geblindeerd onderzoek met een
controlegroep wenselijk is wegens het gebruik van
subjectieve uitkomstmaten en mogelijke voorkeur van
de patiént en behandelaar.

AChR, acetylcholinereceptor; gMG, gegeneraliseerde myasthenia gravis; MG-ADL, Myasthenia Gravis Activities of Daily
Living; MGC, Myasthenia Gravis Composiet; MG-QOL15(r), Myasthenia Gravis Quality of Life 15-items (revised); MuSK,
spierspecifiek receptor tyrosinekinase; QMG, Quantitative Myasthenia Gravis

!Een uitgebreide onderbouwing van de cruciale uitkomstmaten en bijbehorende klinische relevantiegrenzen is uiteengezet in
het vergoedingsrapport van ravulizumab bij de behandeling van refractaire gMG.*>
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3.1

3.2

3.2.1

3.2.2

Resultaten

Omeschrijving studies

De effectiviteit en veiligheid van rozanolixizumab bij volwassen pati€énten met gMG met
antilichamen tegen AChR of antilichamen tegen MusK zijn onderzocht in de MycarinG-studie,
een gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde, parallel-groep, twee-stadium
adaptieve, multicenter fase III-studie.? Patiénten met een Myasthenia Gravis Foundation of
America (MGFA)-klasse van II tot IVa, een MG Activities of Daily Living (MG-ADL)-score van =3
(voor niet oculaire symptomen) en een Quantitative MG (QMG)-score van =11, en die in
aanmerking kwamen voor behandeling met additionele therapie waaronder IVIg of
plasmaferese/plasmawisseling werden 1:1:1 gerandomiseerd naar subcutane behandeling met
rozanolixizumab 7mg/kg (n=66), rozanolixizumab 10mg/kg (n=67), of placebo (n=67),
toegevoegd aan standaardtherapie. Bij de bespreking van de gunstige effecten wordt verwezen
naar de resultaten van de behandeling met rozanolixizumab 7mg/kg, overeenkomend met de
standaarddosering.

Er is geen direct vergelijkende studie uitgevoerd naar de effectiviteit en veiligheid van
rozanolixizumab en eculizumab of ravulizumab bij gMG. Voor de indirecte vergelijking in dit
rapport wordt naast de individuele studieresultaten uitgegaan van een systematische review en
(netwerk) meta-analyse van Sacca et al. (2023).16 In deze studie zijn de klinische studies van
de FcRn remmers rozanolixizumab (MycarinG) en efgartigimod (ADAPT), en de
complementremmers eculizumab (REGAIN), ravulizumab (CHAMPION-MG) en zilucoplan (RAISE)
geincludeerd. De kenmerken van de relevante studies voor deze beoordeling (MycarinG, REGAIN
en CHAMPION-MG) staan beschreven in Bijlage 1.

In de eculizumab-studie REGAIN zijn alleen refractaire patiénten geincludeerd, in MycarinG
(rozanolixizumab) en in CHAMPION-MG (ravulizumab) is niet gerapporteerd hoeveel patiénten
refractair waren. De patiénten in REGAIN lijken iets zieker en zwaarder behandeld dan de
patiénten in MycarinG en CHAMPION-MG. De baselinekarakteristieken van de klinische studies
staan beschreven in Bijlage 2.

Gunstige effecten

MG-ADL (Patiéntgerapporteerde uitkomstmaat)

De verandering in MG-ADL score bij patiénten behandeld met rozanolixizumab (van

baseline tot dag 43), en eculizumab en ravulizumab (van baseline tot week 26) is weergegeven
in Tabel 2. Het behandeleffect van alle middelen was statistisch significant ten opzichte van
placebo. Een verbetering van 2 punten op de MG-ADL-schaal wordt als klinisch relevant
gezien.” Alleen bij rozanolixizumab werd deze verbetering behaald. Voor deze uitkomstmaat is
tevens een netwerk meta-analyse uitgevoerd. Uit deze analyse blijkt dat het effect van
rozanolixizumab op MG-ADL score niet statistisch significant verschilt ten opzichte van
behandeling met eculizumab (-0,69; 95% BI: -2,42 tot 1,05) en ravulizumab (-0,89; 95% BI: -
2,36 tot 0,59).16

QMG (Objectieve maat)

In Tabel 2 is de verandering van QMG-score bij patiénten behandeld met rozanolixizumab (van
baseline tot dag 43), en eculizumab en ravulizumab (van baseline tot week 26) weergegeven.
Een verbetering van 2 tot 3 punten op de QMG-schaal wordt als klinisch relevant gezien.18 Bij
alledrie de middelen werd deze verbetering behaald ten opzichte van placebo. Voor deze
uitkomstmaat is tevens een netwerk meta-analyse uitgevoerd. Uit deze analyse blijkt dat het
effect van rozanolixizumab op QMG score niet statistisch significant verschilt ten opzichte van
behandeling met eculizumab (-0,48; 95% BI: -2,85 tot 1,89) en ravulizumab (-1,48; 95% BI: -
3,58 tot 0,62).16
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3.2.3

3.2.4

MGC (composiet van best presterende onderdelen van de QMG, de MG-ADL, en de Manual

Muscle Test)

In Tabel 2 is de verandering in MGC-score bij patiénten behandeld met rozanolixizumab (van
baseline tot dag 43) en eculizumab (van baseline tot week 26) weergegeven. In de
CHAMPION-MG-studie met ravulizumab was de MGC niet meegenomen als uitkomstmaat. Een
verbetering van 3 punten op de MGC-schaal wordt als klinisch relevant gezien.!® Zowel bij
rozanolixizumab als bij eculizumab wordt deze verbetering behaald ten opzichte van placebo.

Tabel 2: Gunstige effecten van rozanolixizumab (MycarinG) vergeleken met eculizumab
(REGAIN) en ravulizumab (CHAMPION-MG) bij volwassen patiénten met refractaire

MG-ADL

Verandering van
baseline tot dag 43

Verandering van
baseline tot week 26

Behandeleffect
(95% BI)

QMG

Verandering van
baseline tot dag 43

Verandering van
baseline tot week 26

Behandeleffect
(95% BI)

MGC

Verandering van
baseline tot dag 43

Verandering van
baseline tot week 26

Behandeleffect
(95% BI)

gegeneraliseerde myasthenia gravis (gMG)

mab

MycarinG* %°

rozanolixizu- placebo
(n=67)
(n = 66)
-3,37 (SE: -0,78 (SE:
0,49) 0,49)

-2,59 (-4,09 tot -1,25)
p<0,0001

-5,40 (SE:

0,68) 0,68)

-3,48 (-5,61 tot -1,58)
p<0,0001

-5,93 (SE:

0,92) 0,92)

-3,90 (-6,63 tot -1,25)
p=0,0004

-1,92 (SE:

-2,03 (SE:

REGAIN*

eculizumab  placebo

(n=57) (n = 60)
-4,2 (SEM:  -2,3 (SEM:
0,49) 0,48)

-1,9 (-3,3 tot -0,6)

p=0,0058
-4,6 (SEM:  -1,6 (SEM:
0,60) 0,59)

_310 (_4161 -113)
p=0,0006

-8,1 (SEM:

0,96) 0,94)

_314 (_6101 -017)
p=0,0134

-4,8 (SEM:

CHAMPION-MG?

ravulizumab  placebo

(n = 86) (n =89)
-3,1 (95% -1,4 (95%
BI: -3,8 tot BI: -2,1 tot

-2,3) -0,7)

-1,6 (-2,6 tot -0,7)

p=0,0009

-2,8 (95%  -0,8 (95%

BI: -3,7 tot BI: -1,7 tot
-1,9) 0,1)

-2,0 (-3,2; -0,8)
p=0,0009

niet beschikbaar

BI, betrouwbaarheidsinterval; MG-ADL, Myasthenia Gravis Activities of Daily Living; MGC, Myasthenia Gravis
Composiet; QMG, Quantitative Myasthenia Gravis; SE, standaardfout; SEM, standaardfout van het

gemiddelde.

Overige overwegingen

Een cruciale uitkomstmaat voor het meten van kwaliteit van leven is de MG-QOL15(r), welke
enkel gemeten is als exploratief eindpunt in de klinische studie van rozanolixizumab. Deze
resultaten zijn gepubliceerd in het supplement van de publicatie van Bril et al.,2 waarbij op
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3.3

gemiddelde afname van de MG-QoL15r (van baseline tot dag 43) van -4,0 punten (SD: 6,1)
werd gerapporteerd in de rozanolixizumab arm en -1,3 punten (SD: 4,3) voor patiénten in de
placebogroep. Het behandeleffect is niet berekend.

In de MycarinG studie is gebruik gemaakt van de Myasthenia Gravis Symptomen PRO.2! Deze
nieuwe maat bevat volgens de onderzoekers meer gedetailleerde beoordelingen van spierzwakte
en vermoeibaarheid dan bestaande PRO-metingen en omvat ook een beoordeling van fysieke
vermoeidheid, welke niet meegenomen wordt in andere klinische uitkomstbeoordelingen van
myasthenia gravis.?2 Rozanolixizumab toonde statistisch significante verbeteringen ten opzichte
van placebo in alle drie vooraf gespecificeerde domeinen: spierzwakte vermoeidheid (muscle
weakness fatigability), fysieke vermoeidheid (physical fatigue) en bulbaire spierzwakte (bulbar
muscle weakness). In een recente publicatie zijn klinische relevantiegrenzen gepubliceerd voor
veranderingen binnen de patiént op basis van de MycarinG studie op basis van anchor-based
analyses.?3 Dit betreft een referentiewaarde van -16,67 punten voor spierzwakte vermoeidheid,
-20,00 punten voor zowel fysieke vermoeidheid als bulbaire spierzwakte. Ten opzichte van
placebo werden deze grenzen niet bereikt op groepsniveau in de MycarinG studie.

De beoordeling van de gunstige effecten is uitgevoerd op basis van een naieve vergelijking van
de resultaten uit de klinische studies van rozanolixizumab, eculizumab en ravulizumab.
Daarnaast was voor de uitkomstmaten MG-ADL score en QMG score een netwerk-meta analyse
beschikbaar. Hoewel de effecten van de verschillende geneesmiddelen overeen lijken te komen,
is de follow-up duur van de initiéle studiefase van rozanolixizumab korter (43 dagen, i.e. 1
cyclus) dan die van eculizumab en ravulizumab (26 weken). Patiénten in de MycarinG studie
konden na de gerandomiseerde studiefase deelnemen aan een vervolgstudie (open label
extensiestudie; OLE). De (interim) resultaten staan beschreven in de EPAR.20 In deze OLE
studies werd gekeken naar de tijd tussen de (symptoom-gedreven) behandelcycli en het
behandeleffect in deze opvolgende cycli. Bij het grootste deel van de patiénten zat er 4 tot 13
weken tussen de opvolgende cyclus. Het behandeleffect in opvolgende cycli was vergelijkbaar
met het effect in de initiéle behandelcyclus: verbeteringen in MG-ADL, MGC en QMG ten opzichte
van baseline per behandelcyclus lieten een consistente trend zien tot aan week 33. In de OLE
studies van eculizumab en ravulizumab is te zien dat de behandeleffecten aanhouden over een
langere termijn van minimaal 60 weken.!7: 24

Rozanolixizumab is geindiceerd voor de behandeling van zowel gMG bij volwassen patiénten die
positief zijn getest op antilichamen tegen AChR als tegen MuSK. De overige geneesmiddelen
voor de behandeling van gMG zijn alleen geregistreerd voor gMG met antilichamen tegen AChR.
In de publicatie van Habib et al. (2024) is een subgroep analyse uitgevoerd naar de effectiviteit
en veiligheid van rozanolixizumab bij patiénten met antilichamen tegen MuSK. Slechts een klein
aantal patiénten in de MycarinG studie had gMG met antilichamen tegen MuSK: 5 patiénten in
de rozanolixizumab 7mg/kg arm, 8 in de rozanolixizumab 10mg/kg arm en n=8 in de placebo
arm.2> Patiénten behandeld met rozanolixizumab in deze subgroep lieten een vergelijkbare
effectiviteit zien vergeleken met de gehele studiepopulatie. Voor de patiénten behandeld met
rozanolixizumab 7mg/kg werd een gemiddelde verandering in MG-ADL score van -9,6 (95% BI:
-15,2 tot -3,8) gerapporteerd ten opzichte van placebo. Vanwege het geringe aantal gMG
patiénten met antilichamen tegen MuSK is er sprake van een breed betrouwbaarheidsinterval.

Ongunstige effecten

De meest voorkomende bijwerkingen van rozanolixizumab, eculizumab, en ravulizumab op basis
van informatie uit de SmPC zijn weergegeven in Tabel 3.

Tabel 3: Ongunstige effecten van rozanolixizumab vergeleken met eculizumab, ravulizumab bij
volwassen patiénten met refractaire gegeneraliseerde myasthenia gravis (gMG)

Rozanolixizumab* Eculizumab?® Ravulizumab?’
Zeer vaak Diarree, Hoofdpijn Diarree, misselijkheid,
voorkomend Pyrexie, buikpijn
(=1/10) Hoofdpijn Pyrexie, vermoeidheid,
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3.3.1

3.3.2

3.3.3

Bovenste luchtweginfectie,
nasofarynagitis,

Hoofdpijn,

Artralgie, rugpijn

Ernstig Meningokokkeninfectie Meningokokkeninfectie

Interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten

De publicatie van Bril et al. bevat geen informatie over ernstige ongunstige effecten gerelateerd
aan de interventie. Op basis van gegevens uit het door de registratiehouder aangeleverde
clinical study report van de MycarinG studie rapporteerden 3 patiénten (4,5%) in de
rozanolixizumab 7 mg/kg-arm een ernstig interventiegerelateerd ongunstig effect gehad
tegenover 1 patiént (1,5%) in de placeboarm. Dit geeft een RR van 3,04 (95% BI: 0,33; 28,53).
In REGAIN hadden na 26 weken 5 patiénten (8,1%) in de eculizumab-arm een ernstig
interventiegerelateerd ongunstig effect gehad tegenover 2 patiénten (3,2%) in de placeboarm.28
Dit geeft een RR van 2,54 (95% BI: 0,52; 12,61). In CHAMPION-MG hadden 2 patiénten (2,3%)
in de ravulizumab-arm en 4 patiénten (4,5%) in de placebo-arm een ernstig
interventiegerelateerd ongunstig effect gehad.3 Dit geeft een RR van 0,52 (95% BI: 0,10; 2,75).
Alle drie de middelen laten geen statistisch significant verschil zien ten opzichte van placebo.

Stakers als gevolg van ongunstige effecten

In de MycarinG studie staakten na 43 dagen zowel 2 patiénten (3%) behandeld met
rozanolixizumab 7 mg/kg de behandeling als gevolg van ongunstige effecten, als 2 patiénten
(3%) in de placebo-arm.? Dit geeft een RR van 1,02 (95% BI: 0,15 tot 6,99). In de REGAIN
studie staakten na 26 weken 4 patiénten (6,5%) in de eculizumab-arm de behandeling als
gevolg van ongunstige effecten, tegenover 0 patiénten in de placebo-arm.! Dit geeft een RR van
9,14 (95% BI: 0,50; 166,33). In CHAMPION-MG studie staakten van de 86 patiénten in de
ravulizumab-arm 2 patiénten (2,3%) de behandeling wegens ongunstige effecten, tegenover 3
patiénten (3,4%) in de placebo-arm.3 Dit geeft een RR van 0,69 (95% BI: 0,12; 4,03). Alle drie
de middelen laten geen statistisch significant verschil zien ten opzichte van placebo.

Overige overwegingen

De totale veiligheidspopulatie bestond uit 188 patiénten die tenminste 1 behandelingscyclus
rozanolixizumab (7 of 10 mg/kg) hadden ontvangen.?° In het algemeen nam de incidentie van
ongunstige effecten (over alle categorieén) niet toe bij herhaalde behandelcycli in vergelijking
met de eerste behandelcyclus. De totale incidentie van ongunstige effecten (TEAEs; treatment
emergent adverse events) in alle behandelcycli was 77,4% (103/133 patiénten) en bij 42,9%
waren deze bijwerkingen gerelateerd aan de behandeling. Ernstige ongunstige effecten kwamen
voor bij 10,5% van de patiénten gedurende alle behandelcycli. Tijdens de open label extensie
studie werden geen nieuwe bijwerkingen vermeld.
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4.1

4.2

Eindbeoordeling

Bespreking relevante aspecten

De effectiviteit en veiligheid van rozanolixizumab ten opzichte van eculizumab en ravulizumab
bij patiénten met refractaire gMG met antilichamen tegen AChR of MuSK zijn niet in een direct
vergelijkende studie onderzocht. Om deze reden zijn in dit rapport resultaten van de MycarinG,
REGAIN en CHAMPION-MG-studies beschreven waarin respectievelijk rozanolixizumab,
eculizumab, en ravulizumab zijn vergeleken met placebo. Daarnaast is gebruik gemaakt van een
(netwerk) meta-analyse waarin deze geneesmiddelen indirect zijn vergeleken.

In tegenstelling tot de REGAIN studie, is in de MycarinG studie en CHAMPION-MG studie het
aantal refractaire patiénten niet gerapporteerd. Verder lijken de patiénten in REGAIN iets zieker
en zwaarder behandeld dan de patiénten in MycarinG en CHAMPION-MG.

Zowel rozanolixizumab, eculizumab als ravulizumab resulteren in een verlaging van zowel de
door de patiént beoordeelde MG-ADL-score als de door de behandelaar beoordeelde QMG-score.
Zowel bij rozanolixizumab als eculizumab wordt een verbetering van de MGC-score gezien.
Rozanolixizimab laat tevens een statistisch significant effect zien op kwaliteit van leven, zoals
gemeten met verschillende patiéntgerapporteerde uitkomstmaten. Resultaten uit de open-label
vervolgstudies laten zien dat de effecten van rozanolixizumab, eculizumab, en ravulizumab
aanhouden over een langere termijn. Een gepubliceerde (netwerk) meta-analyse laat zien dat
rozanolixizumab een vergelijkbare effectiviteit lijkt te hebben met de complementremmers
eculizumab en ravulizumab.

De complementremmers eculizumab en ravulizumab zijn specifiek geregistreerd voor de
behandeling van refractaire gMG met antilichamen tegen AChR. Rozanolixizumab is tevens
geindiceerd voor patiénten met antilichamen tegen MuSK. Subgroep analyses laten een
vergelijkbare effectiviteit zien bij patiénten met antilichamen tegen MuSK vergeleken met de
gehele studiepopulatie.

Het aantal patiénten dat een ernstig interventiegerelateerd ongunstig effect ontwikkelde was
niet statistisch significant verschillend ten opzichte van placebo voor zowel rozanolixizumab als
eculizumab en ravulizumab. Tijdens de open label extentie studie werden geen nieuwe
bijwerkingen vermeld.

Rozanolixizumab kan via een wekelijkse subcutane infusie door patiénten of verzorgers zelf thuis
worden toegediend in een cyclus van 43 dagen. Het geneesmiddel heeft mogelijk een groter
gebruiksgemak dan de intraveneuze middelen eculizumab en ravulizumab.

Het Zorginstituut acht het aannemelijk dat er geen klinisch relevante verschillen bestaan tussen
de gunstige en ongunstige effecten van rozanolixizumab, eculizumab, en ravulizumab bij
patiénten met refractaire gMG met antilichamen tegen AChR. Daarnaast laat rozanolixizumab
vergelijkbare verbeteringen zien bij patiénten met refractaire gMG met antilichamen tegen
MuSK.

Rozanolixizumab dient net als eculizumab en ravulizumab alleen na goedkeuring door een
indicatiecommissie te worden voorgeschreven. Ook moeten er start- en stopcriteria voor het
gebruik van rozanolixizumab opgesteld worden.

Eindconclusie

Rozanolixizumab voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk bij volwassen patiénten
met refractaire gMG die positief testen op antilichamen tegen AChR. Het middel heeft daarbij
een gelijke waarde heeft ten opzichte van eculizumab en ravulizumab. Rozanolixizumab voldoet
tevens aan de stand van de wetenschap en praktijk bij volwassen patiénten met refractaire gMG
die positief testen op antilichamen tegen MuSK.
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4.3

Farmacotherapeutisch advies

Rozanolixizumab heeft een therapeutisch gelijke waarde ten opzichte van eculizumab en
ravulizumab bij patiénten met refractaire gegeneraliseerde myasthenia gravis die positief zijn
voor het antiacetylcholinereceptor-antilichaam. Het geneesmiddel kan tevens ingezet worden bij
patiénten die positief testen op antilichamen tegen spierspecifiek receptor tyrosinekinase.
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Bijlage 1: Overzicht geincludeerde studies

Eerste
auteur,

jaar van
publicatie

MycarinG

Bril 20232
EPAR

rozanolixizumab?®

REGAIN

Howard 2017
EPAR
eculizumab?®

CHAMPION-MG

Vu 20223
EPAR
ravulizumab?®
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Type onderzoek,
bewijsklasse, follow-up duur

Gerandomiseerde dubbelblinde
placebogecontroleerde multicenter
fase-III-studie

Follow-up duur: 6 weken met een
observatieperiode van 8 weken. In
openlabelextensie was de
observatieperiode 16 weken

Gerandomiseerde dubbelblinde
placebogecontroleerde multicenter
fase-III-studie

Follow-up duur: 26 weken met
extensieperiode van 4 jaar

Gerandomiseerde dubbelblinde
placebogecontroleerde
multicenter fase-III-studie

Follow-up duur: 26 weken
met extensieperiode van 4 jaar

Aantal
patiénten

N=200
Rozanolixizumab
7 mg/kg: n=66
Rozanolixizumab
10 mg/kg: n=67
Placebo: n=67

N=125
Eculizumab: n=62
Placebo: n=63

N=175
Ravulizumab:
n=86
Placebo: n=89

rozanolixizumab (Rystiggo®) bij de behandeling van volwassen patiénten
met refractaire gegeneraliseerde myasthenia gravis (gMG) 2024034500

Patiéntkenmerken

Volwassen patiénten (=18 jaar);
Anti-AChR- of MuSK-
antilichaampositieve gMG;
Lichaamsgewicht van >35 kg;
MGFA-klasse II-IVa; MG-ADL-score
>3 voor niet-oculaire symptomen
en QMG-score van >11.

Volwassen patiénten (=18 jaar)
met refractaire ziekte; Anti-
AChR-antilichaampositieve MG;
MGFA-klasse II-IV; MG-ADL-score
26

Volwassen patiénten (=18 jaar);
Anti-AChR-antilichaampositieve
MG; Lichaamsgewicht van >40 kg;
MGFA-klasse II-IV; MG-ADL-score
26
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Interventie en
vergelijkende
behandeling

Interventie: rozanolixizumab +
standaardtherapie

Vergelijkende behandeling:
placebo + standaardtherapie

Interventie: eculizumab +
standaardtherapie

Vergelijkende behandeling:
placebo + standaardtherapie

Interventie: ravulizumab +
standaardtherapie

Vergelijkende behandeling:
placebo + standaardtherapie

Relevante uitkomstmaten

Primaire uitkomstmaat: Verandering van baseline tot
dag 43 in MG-ADL

Secundaire uitkomstmaten:

* VVerandering van baseline dag 43 in QMG-totaalscore;
¢ Verandering van baseline in MGC-totaalscore

* VVerandering van baseline in MG-PRO-schalen

® Veiligheid

Primaire uitkomstmaat: Verandering van baseline tot
week 26 in MG-ADL

Secundaire uitkomstmaten:

e Verandering van baseline tot week 26 in QMG-
totaalscore;

* Verandering van baseline in MGC-totaalscore

e Verandering van baseline in MG-QOL-totaalscore
® Veiligheid

Primaire uitkomstmaat: Verandering van baseline tot
week 26 in MG-ADL

Secundaire uitkomstmaten:

e VVerandering van baseline tot week 26 in QMG-
totaalscore;

e VVerandering van baseline in MG-QOL15r-totaalscore
* Veiligheid



Bijlage 2: Baselinekarakteristieken

Placebo grovp  Bmanolkizumab Rozanolkckumab Al particlipants
(n=57) 7mo/kggrovp  10mgkggroup  (n=200)
(n=66) (=67

Aga yaars 50-4 (77) 532 (147) 519 (16-5) 51-B (163)
Age category

=18 years 1(1%) o o 1{1%)

19 to <65 years 50(75%) 49 (74%) 51 (76%) 150 (75%)

b5 years 16 (24%) 17 (26%) 16 (24%) 49 (25%)
Femals 47 (7o) 30 (5o} 35(52%) 121 [61%)
Male 20(30%) 7 (41%) 32(48%) 79 (40%)
Bodyweight

<500 kg 4(6%) 7(11%) 1{1%) 12 (6%)

50«70 kg 16 (24%) 19 (20%) 76 (30%) 61(31%)

Fi b <100 kg 35 (52%) 26 (30%) 22(33%) B3 (42%)

=100 kg 12 (18%) 14 (F1%) 18 (27%) 44 (22%)
CGeographical region

Eurape 41(61%) 36 (55%) 43 (64%) 120 {60%)

North America 1(31%) 1(32%) 1B (27%) 60 (30%)

Japan 4(6%) 5(8%) 4(6%) 13 (%)

Asia excluding Japan 1(1%) 4(6%) 2(3%) 7 (4%)
Race

‘White 46 (B0%) 41 (62%) 49 (73%) 136 (63%)

Asian 57%) 0[14%) 7 (10%) 71 {11%)

Black 1(1%) 0 4 (6%) 5{3%)

Native Hawaiian or other 1(1%) o o 1{1%)

Pacific Islander

American Indian or o o o o

Alaska native

Missing* 14 (1%) 16 [24%) 7 (10%) 7 (19%)

[Table continues on next page)
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Placeho group  Rozanolk<izumab  Bozanoldzemab Al participants

(n=67) 7maokggrovp  10mofkggroup  (n=200)
(n=65) (n=67)
(Contined from previous page)
Age at initial myasthenia 41-4(19-1) 46-6 (16-0) 426 (19-1) 435 (18-2)
gravis diagnosts, years
Dwration of disease, years 6-8{2-6-134) 5-3(218-3) 57 (2-7-14-3) .8 (2-510:68)
Myasthenia Gravis Foundation of America disease dlass
Classlla 11 (16%) 13 (20%) 13 (19%) 7 (19%)
Class b 12 (18%) 16 (24%) 13 (19%) 41 (21%)
Class llla 28 (42%) 21(37%) 26(39%) 75(38%)
Class b 13 (19%) 13 (20%) 13 (19%) 39 (20%)
Class Va 2(3%) 3(5%) 2(3%) 7(4%)
Class Vb 1{%)F 0 0 1 (1%
Medications.
Corticostercids for 38 (57%) 43 (65%) 43 (77%) 129 (65%)
systemic use
Immunosuppressants 33 (49%) 33 (48%) 38 (57%) 103 (52%)
Parasympathomimeticst 60 (90%) 55 (33%) 57 (B5%) 172 (BE%)
Thymectamy 31(46%) 32 (48%) 20(30%) 83 (42%)
Myasthenia Gravis Adtivities 8.4 (3-4) 34(3-8) 81(2-9) B3(34)
of Daiby Living score
Quantitative Myasthenia 158 (3:5) 154 (37) 156 (37) 15:6(3-6)
Gravis score
Total lgG. ol 10-2 {2-8) 10:2({3-2) 97 (2-6) 1043 (2-8)
MuSE autoantibody-positive B (12%)5§ 5 (3%) B(12m)5 1 (11%)
AChR autoantibody-positive 50 (8% 60 (91%)9 60 (90%) 70 (00%)

Dtz are miean (S0, n (%) or medlan (KR} AChR-acetylcholing raceptor. MuSK-musde-specific kinase. * Data on rae
were nat permitted to be coliacted In certzin countries. fRatient wes classified as Myasthenta Gravls Foundation of
Amenica dass [l at soreening. but class VD at bassline. $indudes chodinesterase Inhibitors. Sincudes one patient who
had positive AChR and MuSK autoantbody status. fincludes one patient who had unknown A ChE and MuSE
autcantibody status.

Table 1: Baseline characteristics
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Eculizumab Placebo Total Eculizumab  Placebo Total
(n=62) (n=63) (n=125) (n=62) {n=63) (n=125)
Age at diagnosis (years) 380(7-8) 381136} 381(18:6) {Continued fram previous column)
Ageatfirst study dose (years)  47-5(157) 469(18.0) 47-2(16-8) T T e s at baseline (day 1)
Sex . .
e now maw mom || e o0m) s seom
Female 41(66%)  41(65%)  82(66%) athioprine (32%) D) <RERS
Race Mycophenclate mofetil 18 (29%) 16(25%) 34 (Z7%)
Asian 3(5%) 16(25%)  19(15%) Cyclosporine 8 (13%) 9(14%) 17 (14%)
Black or African American ] 3(5%) 3(2%) Tacrolimus 5 (8%) 6(10%) 11(9%)
White 53(85%)  42(67%)  95(76%) Methotrecate 5 (8%) 4(6%) 9 (7%)
Other 6 (10%) 2(3%) B8(6%) Rituximab 0 1] i}
BMI (kg/m?) 31:4(90) 305(84) 309(87) Cyclophosphamide 2(3%) 0 2(2%)
Myasthenia gravis duration 9-9(81) 9:2(8-4) 9.6(8-2) Previous thymectamy 37 (60%) 31(49%) 68 (54%)
(years) =
T TomET TOEG) | mAmE r;e:nmudn:em%m&&::g 11(851)  113(967) 111(8.59)
QUG score 73EN 165656 7163 Previous long- term 18(29%)  17(27%)  35(28%)
MGC score 20-4(61) 189(60) 19-6(61) intmmmn?r'nmunogl ohulin
MG-QOL1S score 136(127) 307(127) 321(125) therapy
MGFA classification by randomisation stratification® Previous long-term p 4(6%) 10(16%) 14 (11%)
Class llaor llla 30 (48%) 32(51%) 62 (50%) @xchange therapy
ClassVa 41(6%) 2(3%) 6(5%) History of myasthenia gravis 46 (74%) 52(83%) 98 (78%)
Class libor lllb 25 (40%) 26 (41%) 51(41%) exacerbations
Class Vb 3(5%) 3(5%) 6(5%) History of myasthenia gravis 13 (21%) 10(16%)  23(18%)
Previous use of immunosuppressive treatments crisis
=3 31(50%)  34(54%) 65 (52%) Any hospital admissions for 47 (76%) 48 (76%)  55(76%)
22 61(98%) 62(a8%) 123(98%) rr_lyasthgnia gravis since
Types of i ppressh used befi dy enrolment diagnosis
Corticosteroids s8(o4%)  62(98%) 120(96%) Any hospital admissions for 30 (48%)  29(46%) 59 (47%)
Azathioprine 7(76%)  47(75%)  94(75%) ?as:sm""gm R
Mycophenolate mofetil AL, e T Nﬁber of patients with ICU 9 (15%) 7 (11%) 16 (13%)
Gyclosporine 18 2%} BED 36(29%) visits in meF;ast 2years
Tacroli [
IS i I B Number of days in ICU per 57(58)  53(33) 55(47)
Rituimab 7 (11%) 7(1%)  14(11%) hospital admission
= G WEEE) e Any previousventilator 15(24%)  14(22%)  29(23%)
Cyclophosphamide 3(5%) 3(5%) 6(5%) support
Time from start of medication to first dose in REGAIN (years)
Corticosteroid 7-4(7-6) 62(62) 6.8(6.9) Data are mean (50) or n (%). BMI=body- mass index. MG-ADL=Myasthenia Gravis
. Activities of Daily Living. QMG=Quantitative Myasthenia Gravis.
Cyclospor -4(5 6-3 (6 961
v e 5;[5 3 3[89] 59[6 ) MGC=Myasthenia Gravis Compaosite. MG-Q0L15=15-item Myasthenia Gravis
Ahethirexate 4842 7481  55(60) Quality of Life questionnaire. M GFA= Myasthenia Gravis Foundation of America.
Azathioprine 41(31} 7-2(9-6) 57(7:3) ICU=intensive-care unit. *Additional breakdown of MGFA dassifications are in the
Tacrolimus 39(33) 1.5(11) 2.6(25) appendix.
Mycophenolate mofetil 36(45) 1.9(12) 28(35)
(Table 1 continues in next column} Tﬁnﬁaffiﬂ:ff? A DT
Baselinekarakteristieken REGAIN studie (eculizumab)?!
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Table 1. Demographics and Clinical Characteristics of the Patients at Basdine™
Characteristic Ravulizumab [n=86) Placebo (n=89) All Patients (N=175)
Female sex 44 (51) 45 (51) 89 (51)
Age at first trial dose, yr 58.0+13.3 53.3+16.1 55.6415.1
Women 53.7+14.8 48.5+14.7 51.0+14.9
Men 62.6+11.2 58.3+16.1 60.4+14.0
Racet
White 67 (78) 61 (69) 128 (73)
Asian 15 (17) 16 (18) 31 (18)
Black or African American 2(2) 4 (4) 6 (3)
Other 0 (0) 3(3) 32
Mot reported 2(2) 5 (6) 7 (4)
Body weight, kg 91.6+23.4 90.0+29.5 9124266
=40 to <60 7(8) 11 (12) 18 (10)
=60 to <100 47 (55) 47 (53) 94 (54)
=100 32 (37) 31 (35) 63 (36)
Age at MG diagnosis, yr 48.6£18.5 43,7£19.0 46,1£18.9
Time since gMG diagnosis, yr 9.819.7 10.0+8.9 9.9459.3
Baseline MG-ADL scoref 9.1+2.6 8.9+23 9.0+2.5
Baseline QMG scoref 14 845.2 145453 147452
Baseline MGFA classification
lla 22 (26) 24 (27) 46 (26)
b 17 (20) 15 (17) 32 (18)
lla 22 (26) 34 (38) 56 (32)
b 19 (22) 11 (12) 30 (17)
Va 2(2) 4(4) 6 (3)
Vb 4 (5) 1(1 5 (3)
Use of any immunosuppressive therapy at baseline 76 (88) 81 (91) 157 (90)
Glucocorticoids 56 (65) 65 (73) 121 (69)
Other immunosuppressive therapies|| 56 (65) 63 (71) 119 (68)
=32 immunosuppressive therapies 36 (42) 47 (53) 23 (47)

* Data are presented as no. of patients (%) or means $50. gMG denotes generalized myasthenia gravis, MG myasthenia gravis, MG-ADL Myasthenia
Gravis=Activities of Daily Living, MGFA Myasthenia Gravis Foundation of America, and QMG Quantitative Myasthenia Gravis.

T Self-reported by patients in response to an optional question in the case report form at the screening visit

1 Total scores on the MG-ADL scale range from 0 (normal) to 24 (most severe).

f Total QMG scores range from 0 (none) to 39 (severe).

9§ The MGFA clinical classification categorizes MG into five classes according to the degree of muscle weakness. Classes |1 to IV rate the weakness of

muscles other than ocular muscles as mild, moderate, or severe, subdivided into a (predominantly limb or axial muscles) and b (predominantly
oropharyngeal or respiratory).

|| Other immunosuppressive therapies included azathioprine, ciclosporin, methotrexate, mycophenolate mofetil, and tacrolimus.
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Budgetimpactanalyse (BIA)

Datum
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Onze referentie
2024039053

Pakketadviesbrief

Het Zorginstituut heeft geen formeel BIA rapport opgesteld, maar kiest voor een
pragmatische aanpak door middel van een korte beschrijving van de kosten in
deze adviesbrief, met een bijlage met berekeningen en referenties. Het opstellen
van een volledig BIA rapport is in dit geval niet nodig vanwege recente vergoeding
van zowel zilucoplan (extramuraal) en efgartigimod alfa (intramuraal) voor
refractaire gegeneraliseerde myasthenia gravis met antilichamen tegen AChR
(AChR gMG).! Door de komst van deze nieuwe geneesmiddelen zal een
verschuiving van patiénten plaatsvinden binnen het behandellandschap. Zoals
beschreven in het GVS rapport is clustering van rozanolixizumab met zilucoplan
mogelijk op bijlage 1A van het GVS.

Naast refractaire AChR gMG is rozanolixizumab ook geregistreerd voor de
behandeling van refractaire gMG met antilichamen tegen MuSK (MuSK gMG). Op
dit moment is er voor deze patiénten nog geen behandeling beschikbaar. Door de
bredere geregistreerde indicatie van rozanolixizumab zullen er bij vergoeding van
rozanolixizumab dus extra kosten ten laste van het GVS budget komen. Het
Zorginstituut schat in dat er 8 refractaire MuSK gMG patiénten in aanmerking
komen voor rozanolixizumab (zie bijlage).

De totale kosten per patiént per jaar van rozanolixizumab zijn €310.849. In Tabel
1 staan de kosten per patiént per jaar van de andere geregistreerde refractaire
gMG geneesmiddelen.

Tabel 1 Kosten per patiént per jaar per geneesmiddel voor refractaire gMG
Kosten per patiént per jaar*

Eerste halfjaar Opvolgende jaren
Rozanolixizumab €155.425 €310.849
Eculizumab?! €198.182" €368.053"
Ravulizumab? €183.568™ €312.338™
| Efgartigimod alfa* €172.755 €345.510
Zilucoplan? €138.166 €276.333

*Herberekening met flaconprijs oktober 2024 (€3.538,97) op basis van berekening in pakketadvies

efgartigimod alfa.

**Lopend financieel arrangement bij VWS waardoor de prijs in werkelijkheid lager uit zou kunnen vallen
#0Op basis van gewogen gemiddelde gewicht (m.u.v. eculizumab)

1Zie: Staatscourant 2024, 42043 | Overheid.nl > Officiéle bekendmakingen en Staatscourant 2024, 37013 |
Overheid.nl > Officiéle bekendmakingen
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Opname op bijlage 1A

Aangezien in dit geval clustering mogelijk is met zilucoplan, worden er door de
vergoedingslimiet in principe geen meerkosten verwacht voor de refractaire AChR
gMG populatie. Rozanolixizumab is echter €34.516 per patiént per jaar duurder
dan zilucoplan op basis van gewogen gemiddelde gewicht. Indien een
geneesmiddel de vergoedingslimiet overschrijdt, dan dient de patiént een eigen
bijdrage te betalen tot maximaal €250 per jaar. Als de prijs van zilucoplan het
uitgangspunt wordt voor de vergoedingslimiet, dan wordt de grens van €250
eigen bijdrage overschreden bij behandeling met rozanolixizumab. Hierdoor
kunnen er meerkosten optreden ten laste van het GVS. Daarnaast zou er ook een
verschuiving kunnen plaatsvinden van het intramurale naar extramurale
bekostigingskader door verschuiving van refractaire AChR gMG patiénten van

efgartigimod alfa/ ravulizumab / eculizumab (intramuraal) naar ofwel zilucoplan of

rozanolixizumab (extramuraal). Het is onzeker hoe deze verschuiving in de
praktijk zal uitpakken.

Vanwege de op dit moment onbehandelde refractaire MuSK gMG populatie,
resulteert opname van rozanolixizumab op bijlage 1A in het derde jaar na
marktintroductie op meerkosten van €2,5 miljoen ten laste van het extramurale
budget.
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Bijlage budgetimpactanalyse

Aantal patiénten

Datum
Februari 2025

Refractaire MuSK gMG

Rozanolixizumab is op dit moment het enige geneesmiddel geregistreerd voor
refractaire MuSK gMG patiénten. De prevalentie van MG in Nederland wordt
geschat op 1,67 per 10.000 inwoners van 16 jaar en ouder, wat neer komt op
zo’'n 2.500 volwassen patiénten met myasthenia gravis (MG).3 Gegeneraliseerde
MG (gMG) komt voor in ongeveer 85% van alle MG patiénten.* MuSK antilichamen
komen voor bij ongeveer 4% van de patiénten.>7 Ongeveer 11% van de gehele
gMG populatie is refractair.® Dit zou resulteren in 9 patiénten die in aanmerking
komen voor rozanolixizumab. De geconsulteerde experts door de
registratiehouder geven wel aan dat de refractaire populatie in MuSK gMG
mogelijk kleiner is. De beroepsgroep geeft aan dat het percentage refractair van
11% mogelijk een overschatting is, aangezien toen nog niet alle patiénten
behandeld werd met rituximab.

Onze referentie
2024039053

In de declaratiedata is zichtbaar dat 55 patiénten (AChR gMG, MuSK gMG en
LEMS) met rituximab zijn behandeld in 2023.° De door de registratiehouder
geconsulteerde klinische expert geeft aan dat dat ongeveer de helft van deze
patiénten gMG met antilichamen tegen MuSK heeft. In een prospectieve studie
had ongeveer 29% van de MuSK gMG patiénten onvoldoende effect op
rituximab.'? Dit zou resulteren in 8 patiénten (55*0,5*0,29) die in aanmerking
zouden komen van rozanolixizumab. Dit komt overeen met de schatting op basis
van prevalentie. Daarom gaat het Zorginstituut in deze notitie uit van 8 refractaire
MuSK gMG patiénten die in aanmerking komen voor rozanolixizumab. Deze
patiénten zijn op het moment van vergoeding al refractair. Aangezien er op dit
moment geen behandeling bestaat voor deze patiénten gaat het Zorginstituut uit
van een marktpenetratie van 50 -75 - 100% in jaar 1 tot en met 3, resulterend in
4, 6 en 8 patiénten in jaar 1 tot en met 3. De beroepsgroep heeft deze
marktpenetratie gevalideerd.

Kosten
Rozanolixizumab komt beschikbaar als oplossing voor injectie in een flacon van 2
ml en 3ml (140 mg/ml) van respectievelijk een AIP van €8.490 en €12.735.

De behandelingscyclus bestaat uit 1 dosis per week gedurende 6 weken.
Daaropvolgende behandelingscycli moeten toegediend worden volgens klinische
beoordeling. De frequentie van behandelingscycli kan dus per patiént verschillen.
De aanbevolen wekelijkse dosering is gewichtsafhankelijk.!! Zie tabel B1 voor de
gewogen gemiddelde kosten per toediening op basis van gewichtsdata uit het
Nederlands-Belgisch Myasthenie Register.

Tabel B1 Gemiddelde kosten per toediening rozanolixizumab op basis van gewicht

Lich icht =35 tot =50 tot =70 tot
ichaamsgewic o o o >100 kg
<50 kg <70 kg <100 kg
Wekelijkse dosis (mg)?! 280 mg 420 mg 560 mg 840 mg
Wekelijkse dosis (ml) 2 ml 3 ml 4 ml 6 ml
A | iken fl 2ml of
antal te gebruiken flacons 1x 2mi 1x3ml 232l 3>2<X ?m(I)
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Kosten per toediening €8.490 €12.735 €16.940 €25.470 Zorginstituut Nederland
H F Zorg
Gewichtsverdeling _
1,1% 22,8% % 18,1% Geneesmiddelen
AChR+ en MUSK+ gMG*2 R 8% >8,0% 8,1%
Gewogen gemld-del-de € 17.463,40 patum
kosten per toediening Februari 2025

Onze referentie
In de registratiestudie (MycarinG MG0003) van rozanolixizumab hadden patiénten 2024039053
gemiddeld 3,4 behandelcycli en 17,8 infusies per jaar.13: 14 Patiénten die
respondeerde op de behandeling hadden gemiddeld 4 cycli en 21,6 infusies per
jaar. Dit ligt hoger aangezien patiénten die onvoldoende respons hadden de
behandeling staakten. Het Zorginstituut gaat uit van gemiddeld 17,8 infusies per
jaar op basis van de gehele studiepopulatie. De totale kosten per patiént per jaar
komen hiermee op €310.849. Als patiénten mogelijk in de praktijk beter
responderen dan in de studie, en dus minder de behandeling staken, dan zou dit
een onderschatting kunnen zijn. De beroepsgroep heeft aangegeven dat in de
praktijk refractaire AChR gMG patiénten een hogere behandelfrequentie van
efgartigimod alfa nodig hadden dan dat werd gezien in de fase 3 studie.!> Als dit
ook het geval is bij rozanolixizumab, dan zouden de kosten per patiént per jaar
hoger kunnen uitvallen.

Het Zorginstituut neemt aan dat de refractair MuSK gMG patiénten op moment
van vergoeding al refractair zijn, waardoor er geen halfjaarcorrectie wordt
toegepast.

Budgetimpactanalyse

Refractaire MuSK gMG
In de tabel B3 staat een overzicht van de budgetimpact wanneer rozanolixizumab
wordt opgenomen op bijlage 1A voor MuSK gMG patiénten.

Tabel B3 Budgetimpact van de toevoeging van rozanolixizumab aan het
behandelarsenaal voor rozanolixizumab voor volwassen patiénten met refractair
MuSK gMG

Soort patiént Aantal Totale kosten/jaar

patiénten rozanolixizumab
(extramuraal)

1 Startende patiénten 4 €1.243.395
Contirwerende 0 €0
patiénten
Totaal 4 €1.243.395
2 Startende patiénten 2 €621.698
ComdmEE 4 €1.243.395
patiénten
Totaal 6 €1.865.093
3 Startende patiénten 2 €621.698
Continuerende
patiénten 6 € 1.865.093
Totaal 8 €2.486.790
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