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Gemeinsamer
Bundesausschuss

A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen flr ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr.2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemadR 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaligen Vergleichstherapie, zu Gbermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemaR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal’ des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
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§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die
Einreichung der Nachweise abzuschlieBen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2.  Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fiir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemaR 5. Kapitel
§ 8 Absatz1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Efgartigimod alfa am 1. September 2022 gewesen. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemdll §4 Absatz3 Nummer 1l der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 31. August 2022 das abschlieBende Dossier beim G-BA eingereicht.

Efgartigimod alfa zur Behandlung der Myasthenia gravis ist als Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. Dezember 2022
zusammen mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de)
veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde
dariber hinaus eine miindliche Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G22-29) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiir die Zulassung
relevanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden 1 wurde in der
Nutzenbewertung von Efgartigimod alfa nicht abgestellt.

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Efgartigimod alfa (Vyvgart) gemaiR
Fachinformation

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. Februar 2023):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Efgartigimod alfa zusatzlich zur
Standardtherapie wie folgt bewertet:

Fiir Erwachsene mit generalisierter Myasthenia gravis, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor -
Antikorper positiv sind, liegt fiir Efgartigimod alfa ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen vor.

Begriindung:

Fir das vorliegende Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGB V legt der pharmazeutische
Unternehmer die zulassungsbegriindende Phase IIl Studie ADAPT (ARGX-113-1704) vor.

Bei der ADAPT Studie handelt es sich um eine multizentrische, doppelt verblindete,
randomisierte kontrollierte Studie in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Efgartigimod alfa
(im Folgenden kurz als Efgartigimod bezeichnet) mit Placebo - jeweils in Kombination mit der
Standardtherapie - verglichen wurde.

Eingeschlossen wurden Erwachsene mit einer gMG der Klassen I, Il oder IVa/b gemaR der
Klassifikation der Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) zum Zeitpunkt des
Screenings. Die Behandlung von Patientinnen und Patienten der MGFA-Klasse |, d.h. mit rein
okuldrer MG, und MGFA-Klasse V entsprechend einer intubationsbedirftigen gMG (d.h.
myasthene Krise) wurde in der ADAPT Studie nicht untersucht. Die Studienteilnehmerinnen und
-teilnehmer mussten bei stabil eingestellter Standardtherapie weiterhin krankheitsspezifische
Symptome aufweisen (MG-ADL-Gesamt-Score > 5 Punkte, mehr als 50 % des Scores durch nicht-
okuldre Symptome). Als Standardtherapie durften Acetylcholinesterase(AChE)-Inhibitoren,
Steroide und nicht-steroidale Immunsuppressiva entweder als Mono oder Kombinations-
therapie eingesetzt werden. Patientinnen und Patienten, die innerhalb der letzten 6 Monate
Eculizumab oder Rituximab erhalten haben, wurden von der Studie ausgeschlossen. Zudem war
der Einsatz dieser Wirkstoffe im Rahmen der Studie nicht erlaubt. Da diese
Behandlungsoptionen fiir refraktare Personen mit gMG empfohlen werden, stellt sich die Frage,
ob und in welchem Umfang refraktare Patientinnen und Patienten von der Studienpopulation
umfasst sind.

Die Studienpopulation der ADAPT-Studie umfasst sowohl Patientinnen und Patienten mit
positivem als auch negativem AChR-Antikorper (AK) Status. Entsprechend dem zugelassenen
Anwendungsgebiet werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung nur die vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Ergebnisse der Subpopulation der AChR-AK
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positiven Patientinnen und Patienten betrachtet. Alle nachfolgenden Angaben beziehen sich auf
diese Subgruppe.

Die in die ADAPT-Studie eingeschlossenen Personen erhielten entweder Placebo (n = 64 AchR-
AK*) oder Efgartigimod (n = 65 AchR-AK*) Giber mindestens einen und je nach individuellem
Ansprechen bis zu drei Behandlungszyklen. Die Standardtherapie wurde in stabiler Dosierung
in beiden Studienarmen weitergefiihrt. Ein Behandlungszyklus setzte sich aus einer 3-
wochigen Behandlungsphase, in der 4 Infusionen von entweder Placebo oder Efgartigimod
alfa (10 mg/kg) im wochentlichen Abstand durchgefiihrt wurden, und einer 5-wdchigen Follow
up-Periode zusammen. Die Behandlung mit Efgartigimod erfolgte entsprechend den Vorgaben
der Fachinformation. Ein erneuter Behandlungszyklus wurde in Abhangigkeit vom klinischen
Ansprechen der Patientin oder des Patienten initiiert. Bedingung fiir einen weiteren Zyklus
war der Verlust der Response, im Falle einer Response im vorherigen Zyklus, und ein MG-ADL-
Gesamt-Score von = 5 Punkten, wobei mehr als 50 % des Gesamt-Scores auf nicht-okulare
Symptome zuriickzufiihren sein mussten. Die Studiendauer betrug bis zu 26 Wochen.
Patientinnen und Patienten, die die Studie abschlossen, konnten in die offene, einarmige
Extensionsstudie ARGX-113-1705 (ADAPT+) aufgenommen werden. Darliber hinaus konnten
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer vorzeitig in die Studie ADAPT+ ibertreten, wenn sie
in Abhdngigkeit der oben genannten Kriterien eine weitere Behandlung bendtigten, aber den
Behandlungszyklus nicht innerhalb des Zeitrahmens der Studie ADAPT abschlieRen konnten
(d. h. nach Woche 18). Im Median wurden die Patientinnen und Patienten dadurch in beiden
Armen nur 142 Tage (20,3 Wochen) statt wie geplant 26 Wochen beobachtet.

Als Endpunkte wurden unter anderen die krankheitsspezifische Symptomatik, der allgemeine
Gesundheitszustand, die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, sowie die Nebenwirkungen
erfasst.

Die Studienpopulation umfasst vorwiegend stark vorbehandelte Personen (75 bzw. 83 % mit >3
Vortherapien) mit einer langen Krankheitsdauer (Median 7,4 bzw. 6,2 Jahre) und einer leicht- bis
maRiggradigen generalisierten Myasthenie (MGFA Klasse II-lll a/b). Nur 3 bzw. 5 % der
Patientinnen und Patienten wiesen eine schwere gMG entsprechend einer MGFA Klasse IV auf.
Wie viele bzw. ob therapierefraktdre Patientinnen und Patienten im Rahmen der Studie
untersucht wurden, ldsst sich anhand der vorgelegten Baseline-Charakteristika nicht ableiten.

Alle Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer erhielten den ersten Behandlungszyklus. Einen
zweiten Behandlungszyklus erhielten 79 % der Personen im Efgartigimod-Arm und 67% im
Placebo-Arm. Einen dritter Behandlungszyklus wurde noch bei 11% im Efgartigimod- und bei
2% im Placebo-Arm durchgefiihrt. Da nach dem 1. Behandlungszyklus nur noch Daten aus
einer selektiven Population vorliegen (< 70 % der Intention-to-treat-Population), die nicht
mehr der randomisierten Population entspricht, kdnnen die im Folgenden dargelegten
Responderanalysen nur fiir den 1. Behandlungszyklus herangezogen werden.

Mortalitat

Die Anzahl der verstorbenen Patientinnen und Patienten wurde im Rahmen der
Sicherheitserfassung erhoben. Im Studienverlauf traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat

Krankheitsspezifische Symptomatik mittels Myasthenia Gravis — Activities of Daily Living (MG-
ADL)

Der MG-ADL ist ein in der Versorgung etablierter, patientenberichteter Fragebogen, der die
Symptomatik der Myasthenia Gravis und deren Auswirkungen auf die Aktivitdten des
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taglichen Lebens wie das Sprechen, Kauen, Schlucken, Atmen, Haare kimmen oder Zahne
putzen, Aufstehen von einem Stuhl, Vorkommen von Doppelbildern und hdangende Augenlider
erfasst.

Als primarer Endpunkt der ADAPT Studie wurde der prozentuale Anteil AChR-AK-positiver
Personen mit einer Verbesserung des MG-ADL-Gesamt-Scores um 2 2 Punkte Uber einen
Zeitraum von mindestens 4 aufeinanderfolgenden Wochen mit der ersten Verbesserung
spatestens eine Woche nach der letzten Dosis der Studienmedikation in Behandlungszyklus 1
im Vergleich zum Baseline-Wert definiert. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legte der
pharmazeutische Unternehmer eine an den primaren Endpunkt angelehnte post hoc Analyse
mit einem Responsekriterium von 15 % der Skalenspannweite vor (Verbesserung um > 4
Punkte), die fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen wird.

Fiir diesen Endpunkt zeigte sich in der Studie ein statistisch signifikanter Vorteil fiir
Efgartigimod.

Dariber hinaus legte der pharmazeutische Unternehmer im Dossier Auswertungen zur Area
under the Curve (AUC) vor, um den fluktuierenden Verlauf besser zu erfassen. Aufgrund der
stark verringerten Ricklaufquoten (< 40 %) nach Woche 20 werden die Ergebnisse nur bis
einschlielRlich Woche 20 bericksichtigt. Anhand des p-Wertes ldsst sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Efgartigimod ableiten. Da die vorgelegten AUC-
Mittelwerte abhdngig von der Beobachtungszeit sind und groRer werden, je langer gemessen
wird, lassen sich die Werte jedoch nicht interpretieren und werden daher nicht im Beschluss
dargestellt.

Krankheitsspezifische Symptomatik mittels Quantitative Myasthenia Gravis (QMG)

Bei dem QMG handelt es sich um einen vom Arzt bewerteten Fragebogen, der zur
quantitativen Messung der myasthenen Symptomatik eingesetzt wird und die Kraft
faziopharyngealer Muskeln, der Extremitaten- und Rumpfmuskulatur sowie die Vitalkapazitat
und okulare Symptome erfasst. Der QMG ist im vorliegenden Anwendungsgebiet ein in der
klinischen Versorgung etabliertes Messinstrument, das zusammen mit dem MG-ADL und MG-
Quality of Life 15 (MG-Qol-15r)-Fragebogen zur fortlaufenden Beurteilung der
Krankheitsaktivitdat und -schwere sowie des Therapieansprechens eingesetzt wird.

In der post hoc durchgefiihrten Responderanalyse mit einer Responderschwelle von 15 % (> 6
Punkte) im 1. Behandlungszyklus zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Efgartigimod gegeniiber Placebo. Es handelt sich allerdings um ein einmaliges Erreichen
von 6 Punkten, statt eines Ansprechens Uber mindestens vier Wochen entsprechend der
praspezifizierten Analyse des QMG. Vor dem Hintergrund des fluktuierenden
Krankheitsverlaufs ist die einmalige Erhebung des Ansprechens mit Unsicherheiten behaftet.

Insgesamt lasst sich aus den Ergebnissen zur krankheitsspezifischen Symptomatik (QMG und
MG-ADL) ein Vorteil von Efgartigimod gegeniiber Placebo ableiten.

Myasthenia gravis composite (MGC)

Der MGC ist ein weiterer Fragebogen zur Symptomatik der MG und enthédlt sowohl
patientenberichtete als auch arztberichtete Anteile.

Aufgrund von Unsicherheiten in der Operationalisierung wird der Endpunkt nicht fir die
vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.



Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wurde in der ADAPT Studie anhand der visuellen Analogskala des
European Quality of Life-5-Dimensions (EQ 5D-VAS) erhoben. In den vom pharmazeutischen
Unternehmer post hoc durchgefiihrten Responderanalysen mit einer klinischen
Relevanzschwelle von 15% zeigt sich fur diesen Endpunkt ein signifikanter Vorteil von
Efgartigimod gegeniiber Placebo in Behandlungszyklus 1.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde in der ADAPT Studie mittels des
patientenberichteten Fragebogens ,Myasthenia Gravis Quality of Life 15“ (MG-QolL15r)
erhoben. Der MG-QoL15r erfasst das psychische Wohlbefinden und die soziale Aktivitat der
Patientinnen und Patienten.

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, erhoben durch den MG-QolL15r,
zeigen in der post hoc durchgefiihrten Responderanalyse mit einer Responderschwelle von 15
% im 1. Behandlungszyklus einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
Efgartigimod gegeniber Placebo.

Nebenwirkungen

Es wurden fir die Auswertungen der Endpunkte der Kategorie ,Nebenwirkungen”
unerwiinschte Ereignisse (UE) bertcksichtigt, die ab der ersten Dosis der Studienmedikation
bis zum Abschluss der letzten Visite (Uber bis zu 26 Wochen) aufgetreten sind. Personen, die
die Behandlung vorzeitig abbrachen, wurden im Sicherheits-Follow-up monatlich bis Tag 182
nachbeobachtet.

Fir die Gesamtraten der schwerwiegenden UE (SUE), schwere UEs und UE, die zum Abbruch
der Studienmedikation fiihrten, sowie UE von besonderem Interesse, zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Die Ergebnisse sind jedoch mit Unsicherheiten behaftet, da der pharmazeutische
Unternehmer keine Auswertungen unter Nichtbericksichtigung von erkrankungsbezogenen
Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vorgelegt hat und UE und SUE beobachtet
wurden, die auch Ereignisse aus der Kategorie ,,Morbiditdt” enthalten kdnnten.

Zudem ist bedingt durch das patientenindividuelle Behandlungsschema und das
Studiendesign mit ggf. frithzeitigem Ubergang in die ADAPT+-Studie das Verzerrungspotential
erhoht. Insgesamt wird daher das Verzerrungspotential in der Kategorie Nebenwirkungen als
hoch bewertet.

Gesamtbewertung

Fir die Nutzenbewertung von Efgartigimod alfa zur Behandlung Erwachsener mit
generalisierter Myasthenia gravis, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor-Antikdrper positiv sind,
liegen Ergebnisse der randomisierten kontrollierten Studie ADAPT zu den Endpunktkategorien
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen im Vergleich zu Placebo vor.
In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen und Patienten eine vor Studienbeginn
stabil eingestellte Standardtherapie aus AChE-Inhibitoren, Steroiden und/oder
nichtsteroidalen Immunsuppressiva.

In der Endpunktkategorie Mortalitat traten keine Todesfalle auf.



In der Kategorie Morbiditat zeigen sich fiir die Responderanalysen sowohl zur
krankheitsspezifischen Symptomatik (MG-ADL und QMG) als auch zum allgemeinen
Gesundheitszustand (EQ5D VAS) statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Efgartigimod
gegeniber Placebo fiir den 1. Behandlungszyklus. Dariiber hinaus liegt ein statistisch
signifikanter, klinisch relevanter Vorteil fir den Morbiditats-Endpunkt ,,MG-ADL AUC“ vor,
der den chronisch fluktuierenden Verlauf der Erkrankung Giber 20 Wochen berticksichtigt.

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ergibt sich auf Basis des MG-QoL15r ein Vorteil
fir Efgartigimod alfa.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen ldsst sich fir Efgartigimod weder ein Vor- noch ein Nachteil
gegenlber Placebo, jeweils in Kombination mit der Standardtherapie, feststellen.

In der Gesamtschau der Ergebnisse lasst sich fur Efgartigimod auf Basis der positiven Effekte
in allen vorliegenden patientenrelevanten Endpunkten zur Morbiditdt — d.h. zur
krankheitsspezifischen Symptomatik (MG-ADL, QMG) und dem allgemeinen
Gesundheitszustand — und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ein Zusatznutzen
ableiten, der in seinem Ausmal als betrachtlich beurteilt wird.

Aussagekraft der Nachweise

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung zugrunde gelegte pivotale doppelblinde, randomisierte
kontrollierte Studie ADAPT wird das Verzerrungspotential auf Studienebene als gering
eingeschatzt.

Unsicherheiten ergeben sich vor allem aus dem kurzen Beobachtungszeitraum der
herangezogenen Daten. Mit Ausnahme des Endpunktes ,,MG-ADL AUC”, der einen Vorteil der
myasthenen Symptomatik Gber 20 Wochen zeigt, beziehen sich die Endpunkte zur Morbiditat
und Lebensqualitdt auf den 1. Behandlungszyklus, d.h. auf eine Beobachtungsdauer von 8
Wochen. Um die Nachhaltigkeit der Effekte abbilden zu kdnnen, waren bewertbare Daten
Uber einen langeren Beobachtungszeitraum notwendig gewesen.

Dariber hinaus bestehen Unsicherheiten, ob und in welchem Umfang therapierefraktare
Patientinnen und Patienten von der Studienpopulation umfasst sind. Dadurch ist unklar, ob
die beobachteten Effekte in der ADAPT-Studie uneingeschrankt auf diese Patientengruppe
Ubertragbar sind.

In der Gesamtschau resultiert aus den genannten Unsicherheiten bezliglich der Aussagekraft

der Nachweise ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels , Vyvgart” mit dem Wirkstoff ,Efgartigimod alfa“. Efgartigimod alfa ist zusatzlich
zur Standardtherapie zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
generalisierter Myasthenia gravis, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor -Antikdrper positiv sind.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurden Ergebnisse der randomisierten kontrollierten
Phase Ill Studie ADAPT zu den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und
zu Nebenwirkungen im Vergleich zu Placebo herangezogen. In beiden Studienarmen erhielten
die Patientinnen und Patienten eine vor Studienbeginn stabil eingestellte Standardtherapie
aus AChE-Inhibitoren, Steroiden und/oder nichtsteroidalen Immunsuppressiva.

In der Endpunktkategorie Mortalitat traten keine Todesfalle auf.



In der Kategorie Morbiditdt zeigen sich fir die Responderanalysen sowohl zur
krankheitsspezifischen Symptomatik (MG-ADL und QMG) als auch zum allgemeinen
Gesundheitszustand (EQ5D VAS) statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Efgartigimod
gegenitber Placebo fiir den 1. Behandlungszyklus. Dariliber hinaus liegt ein statistisch
signifikanter, klinisch relevanter Vorteil fir den Morbiditats-Endpunkt ,,MG-ADL AUC” vor, der
den chronisch fluktuierenden Verlauf der Erkrankung Glber 20 Wochen bericksichtigt.

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ergibt sich auf Basis des MG-QoL15r ein Vorteil
fir Efgartigimod alfa.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen lasst sich fiir Efgartigimod weder ein Vor- noch ein Nachteil
gegenlber Placebo, jeweils in Kombination mit der Standardtherapie, feststellen.

Unsicherheiten ergeben sich vor allem aus dem kurzen Beobachtungszeitraum der
herangezogenen Daten. Mit Ausnahme des Endpunktes ,,MG-ADL AUC“, der einen Vorteil der
myasthenen Symptomatik tiber 20 Wochen zeigt, beziehen sich die Endpunkte zur Morbiditat
und Lebensqualitdt auf den 1. Behandlungszyklus, d.h. auf eine Beobachtungsdauer von 8
Wochen. Um die Nachhaltigkeit der Effekte abbilden zu kdnnen, waren bewertbare Daten
Uber einen langeren Beobachtungszeitraum notwendig gewesen.

Dariber hinaus bestehen Unsicherheiten, ob und in welchem Umfang therapierefraktdre
Patientinnen und Patienten von der Studienpopulation umfasst sind. Dadurch ist unklar, ob
die beobachteten Effekte in der ADAPT-Studie uneingeschrankt auf diese Patientengruppe
Ubertragbar sind.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt flir einen betrachtlichen Zusatznutzen fir
Efgartigimod alfa zusatzlich zur Standardtherapie festgestellt.

2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
angegebenen Patientenzahlen zugrunde. Die Angaben sind jedoch mit Unsicherheiten
behaftet, die sich aus der Ermittlung der Pravalenzrate der generalisierten Myasthenia aus
Routinedatenanalyse ergeben.

Bei seltenen Erkrankungen ist es fraglich, ob eine alters- und geschlechtsadjustierte
Hochrechnung von Daten der Betriebskrankenkassen auf die GKV ausreicht, um eine
Reprasentativitat fir alle GKV-Versicherten zu erreichen. Darliber hinaus besteht unter
anderem Unsicherheit, inwiefern Personen mit alleiniger okuldarer Manifestation miterfasst
wurden.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Vyvgart
(Wirkstoff: Efgartigimod alfa) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 25. November 2022):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/vyvgart-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Efgartigimod alfa muss durch in der
Therapie mit neuromuskuldren Erkrankungen erfahrenen Arztinnen und Arzten erfolgen.
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2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Februar 2023).

Behandlungsdauer:

Es wurden die in den Fachinformationen empfohlene Dosierung als Berechnungsgrundlage
herangezogen. Ein Behandlungszyklus von Efgartigimod alfa dauert 4 Wochen. Weitere
Behandlungszyklen werden patientenindividuell entsprechend der klinischen Beurteilung und

frilhestens 7 Wochen nach der ersten Infusion durchgefihrt.

Der AChE-Inhibitor Neostigmin wird mehrmals taglich patientenindividuell unterschiedlich

angewendet.
Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Efgartigimod alfa 1 x alle 7 Tage pro 1-74 4 4-29,6
4 Wochenzyklus

Patientenindividuelle Standardtherapie?

Azathioprin kontinuierlich 1 x 365 1 365
taglich

. kontinuierlich 1 x 365 1 365

Prednisolon -

taglich
. kontinuierlich 1 x 365 1 365

Prednison 1
taglich

Pyridostigmin kontinuierlich 2 — 365 1 365
4 x taglich

Neostigmin patientenindividuell unterschiedlich

Distigmin kontinuierlich 1 x 365 1 365
taglich

Mycophenolat kontinuierlich 0,5 365 1 365

Mofetil®

— 2,5 mg taglich

2 Alternativ zu Azathioprin und Mycophenolat Mofetil konnen Patientinnen und Patienten gegebenenfalls mit
weiteren nichtsteroidalen Immunsuppressiva wie Methotrexat, Cyclosporin und Tacrolimus behandelt werden.
Diese sind im Anwendungsgebiet nicht zugelassen und werden daher bei den Kosten nicht beriicksichtigt.

3 Mycophenolat Mofetil ist im betrachteten Anwendungsgebiet nicht zugelassen, jedoch im Rahmen des Off label use (AM-
RL Anlage VI) bei Therapieresistenz unter Behandlung mit den zugelassenen Substanzen oder bei Azathioprin-
Unvertraglichkeit erstattungsfahig

11



Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden die durchschnittlichen Kérpermalie zugrunde gelegt (durchschnittliche KérpergroRe:
1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 77 kg). Hieraus berechnet sich eine
Kérperoberfliche von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)%.

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag | / nach Wirkstarke
Patient/ Patientin
Behand- bzw.
lungstage Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Efgartigimod alfa 10 mg/ kg 770 mg 2 x400 mg 4-29,6 8-59,2 x 400
KG mg

Patientenindividuelle Standardtherapie?

Azathioprin 2 mg/kg KG 154 mg— | 1x100 mg 365 365 x 100 mg +
=154 mg - + 365 x50 mg
1x50 mg—
3mg/kg KG = | 231 mg 2 x 100 mg 730 x 100 mg +
231 mg + 365 x 25 mg
1x25mg
Prednisolon 5mg- 5mg- 1x5mg 365 365 x5mg
15mg 15mg 1x5mg 365x5mg+
1x10mg 365x10 mg
Prednison 5mg- 5mg- 1x5mg 365 365x5mg
15mg 15mg 1x5mg 365x5mg+
1x10mg 365x10 mg
Pyridostigmin 10 mg— 30 mg— 3x10mg- 365 1095 x 10 mg
540 mg 1080 mg 6 x 180 mg 2190 x 180 mg
Neostigmin patientenindividuell unterschiedlich
Distigmin 10 mg 10 mg 2x5mg 365 730x5 mg
Mycophenolat 500 mg - 500 mg— | 1x500 mg-— 365 365 x 500 mg —
Mofetil
2500 g 2500 g 5x500 mg 1825 x 500 mg

4 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
grolRe (Apotheken [§130 |§130a Abzug
abgabe- SGBV |[SGBV gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Efgartigimod alfa 400 mg 1 IFK 9522,39€ 2,00€ | 926,63€ |8593,76€
Patientenindividuelle Standardtherapie?
Azathioprin® 100 mg 100 FTA | 57,98 € 2,00€ | 3,69 € 52,29 €
Azathioprin® 50 mg 100 TAB | 40,64 € 2,00€ | 2,32€ 36,32 €
Azathioprin®25 mg 100 FTA | 29,74 € 2,00€ | 1,46 € 26,28 €
Prednisolon’ 5 mg 100 TAB | 15,40 € 2,00€ | 0,33 € 13,07 €
Prednisolon® 10 mg 100 TAB | 17,78 € 2,00€ | 0,51€ 15,27 €
Prednison®5 mg 100 TAB | 16,71 € 2,00€ | 0,43 € 14,28 €
Prednison® 10 mg 100 TAB | 21,19 € 2,00€ | 0,78 € 18,41 €
Pyridostigminbromid 10 mg 100 FTA | 21,02 € 2,00€ | 1,23 € 17,79 €
Pyridostigminbromid 180 mg 100 RET | 264,08 € 2,00€ | 32,00 € 230,08 €
Neostigminmetilsulfat patientenindividuell unterschiedlich
Distigminbromid 5 mg 50 TAB 90,43 € 2,00€ | 7,51€ 80,92 €
Mycophenolat Mofetil> 500 mg 250 FTA | 409,91 € 2,00€ | 31,53 € 376,38 €

Abkirzungen: IFK = Infusionslésungskonzentrat; TAB = Tabletten; RET = Retard-Tabletten;
FTA = Filmtabletten
Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2023

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang

SFestbetrag
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stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir
anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fir die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
beriicksichtigt.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V &ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschlage fiur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgenden Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

2.5  Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Efgartigimod alfa eingesetzt werden kénnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der Gemeinsame Bundesausschuss alle Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3.  Birokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.
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4, Verfahrensablauf

Am 31. August 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemafR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Efgartigimod alfa
beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. Dezember 2022 zusammen mit der Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Dezember 2022.

Die mindliche Anhérung fand am 9. Januar 2023 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer erganzenden Bewertung wurde am 25.
Januar 2023 vorgelegt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 7. Februar 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. Februar 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|22. November 2022 |Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA
AG § 35a 3. Januar 2023 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung
Unterausschuss|9. Januar 2023 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung
Arzneimittel
AG § 35a 18. Januar 2023 Beratung liber die Dossierbewertung des
1. Februar 2023 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten

und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|7. Februar 2023 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 16. Februar 2023 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage Xl
AM-RL
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http://www.g-ba.de/

Berlin, den 16. Februar 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation
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Gemeinsamer
5. Beschluss Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)::

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Efgartigimod alfa (Myasthenia gravis, AChR-Antikorper+)

Vom 16. Februar 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Februar 2023
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 16. Marz 2023 (BAnz AT 18.04.2023 B6) geadndert worden ist, wie folgt zu
andern:

. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Efgartigimod alfa
wie folgt ergdnzt:
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Efgartigimod alfa

Beschluss vom: 16. Februar 2023
In Kraft getreten am: 16. Februar 2023
BAnz AT 09.05.2023 B4

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 10. August 2022):

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. Februar 2023):
Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Efgartigimod alfa ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach
der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel flr seltene Leiden. Gemall § 35a Absatz1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemdaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal’ des Zusatznutzens fiir die Anzahl
der Patientinnen und Patienten bzw. Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am
Mal3stab der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene mit generalisierter Myasthenia gravis, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor -Antikorper
positiv sind

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Efgartigimod alfa
zusatzlich zur Standardtherapie:

Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen

Studienergebnisse nach Endpunkten:®

Erwachsene mit generalisierter Myasthenia gravis, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor -Antikorper
positiv sind
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat & Es traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat T Vorteil in der krankheitsspezifischen
Symptomatik und im allgemeinen
Gesundheitszustand.

6 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veroffentlicht am 1. Dezember 2022), sofern nicht anders
indiziert.
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Gesundheitsbezogene T Vorteil beim MG-QolL15r.
Lebensqualitat

Nebenwirkungen & Keine flr die Nutzenbewertung relevanten

Unterschiede.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie ADAPT: RCT Uber bis zu 26 Wochen; Efgartigimod alfa vs. Placebo jeweils zusatzlich
zur Standardtherapie; AChR-Antikdrper-positive Subpopulation

Mortalitat
Endpunkt Efgartigimod alfa Placebo
N =65 N =64
Patientinnen und Patienten mit Patientinnen und Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitat
Es sind keine Todesfalle aufgetreten.
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Morbiditat

Endpunkt;

Efgartigimod alfa Placebo Efgartigimod vs.
N =65 N =64 Placebo
Baseline Ver- Baseline Ver- Differenz
MW (SD) | anderung | MW (SD) | anderung LS-MWD [95%-KI];
LS-MW LS-MW p-Wert
(SE) (SE)
[95%-KI] [95%-KI]

Krankheitsspezifische Symptomatik - Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (MG-ADL)

ADL um = 4 Punkte von

> 4 aufeinanderfolgenden
Wochen in
Behandlungszyklus 1

Veranderung AUC MG-ADL | 9,0 (2,48) - 8,6 (2,14) - -2
liber 20 Wochen < 0,001
Hedges’ g [95%-KI]
-0,68
[-1,035; -0,328]
Endpunkt Efgartigimod alfa Placebo Efgartigimod vs.
N = 65 N =63° Placebo
N Patientinnen N Patientinnen RR [95%-KI]¢;
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis© mit Ereignis©
n (%) n (%)
Verbesserung des MG- 65 29 (44,6) 64 8 (12,5) 3,57 [1,77;7,21];

<0,001

Krankheitsspezifische Symptomatik - Quantitative

Myasthenia Gravis (QMG)

Punkte in
Behandlungszyklus 1

Einmalige Verbesserung 65 46 (70,8) 63 7(11,1) 6,37 [3,11; 13,03];
des QMG -Scores um = 6 < 0,001
Punkte in

Behandlungszyklus 1

Allgemeiner Gesundheitszustand - Visuelle Analogskala des EQ-5D-5L

Verbesserung um > 15 65 44 (67,7) 63 21 (33,3) 2,03 [1,38; 2,99];

<0,001
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Gesundheitsbezogene Lebensqual

itat

Endpunkt

Efgartigimod alfa

Placebo

Efgartigimod vs.
Placebo

Patientinnen N

und Patienten

mit Ereignis®
n (%)

Patientinnen

und Patienten

mit Ereignis®
n (%)

RR [95%-KI]¢;
p-Wert

Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item Scale Sc

ore (MG-Qol15r-Score)

Einmalige Verbesserung 65 43 (66,2) 63 25(39,7) 1,67 [1,17; 2,37];
des MG-Qol15r-Scores 0,004
um 25 Punkte in
Behandlungszyklus 1

Nebenwirkungen
Endpunkt Efgartigimod Placebo Efgartigimod vs.
MedDRA-Systemorganklassen; alfa N=64 Placebo

Preferred Terms N =65

Patientinnen

Patientinnen

RR [95%-KI]*¢;

und Patienten und Patienten | p-Wert*®
mit Ereignis mit Ereignis
[))

n (%) n (%)

Unerwiinschte Ereignisse gesamt
49 (75,4) 54 (84,4) -

Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3)

6(9,2) 7 (10,9) 0,84

[0,30; 2,374];
0,778

Schwerwiegende UE (SUE)

3(4,6) 6(9,4) 0,49 [0,13; 1,88];

0,324

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen®

2 (3,1)

3(4,7)

0,66 [0,11; 3,8];
0,680

Behandlungsgruppen

UE mit Inzidenz 2 10 % in einem der Studienarme sowie einer Differenz von 2 5 % zwischen den

Allgemeine Erkrankungen und 5(7,7) 10 (15,6) 0,49 [0,18; 1,36];
Beschwerden am 0,181
Verabreichungsort
Infektionen und parasitéire 29 (44,6) 22 (34,4) 1,3 [0,84; 2,00];
Erkrankungen” 0,281
Infektion der oberen Atemwege” 9(13,8) 2(3.1) 4,43 [1,0; 19,71);
0,054
Erkrankungen des Nervensystems 20 (30,8) 26 (40,6) 0,76 [0,47; 1,21];

Zusammenfassende Dokumentation

21




0,273

2 Mittelwerte sind von der Beobachtungszeit abhangig und dadurch nicht interpretierbar.

® Entspricht nicht der ITT-Population

¢ Entspricht einer einmaligen Verbesserung um die jeweilig angegebenen Punkte. Beriicksichtigt
wurden alle Personen mit einem verfiigbaren Wert. Der pU macht keine Angaben zum
Imputationsanteil fehlender Werte.

dDie Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung wurden in der Analyse nicht beriicksichtigt.
€Post hoc Analyse

fDer pU legt keine zusétzlichen Auswertungen unter Nichtberiicksichtigung von erkrankungsbezogenen
Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist davon auszugehen, dass Ereignisse der
Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen.

& Die Studienteilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zur Notwendigkeit einer
Notfalltherapie, Schwangerschaft, lebensbedrohliches SUE oder ein SUE, welches ein
ernstzunehmendes Sicherheitsrisiko birgt, oder Beginn der Einnahme einer unzuldssiger Medikation
laut Protokoll, je nachdem was friiher auftrat.

h UE von besonderem Interesse

Verwendete Abkiirzungen:

AUC: Area Under the Curve; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fir unerwiinschte Ereignisse); EQ5D- 5L-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality
of Life 5-Dimension 5-Level; ITT: Intention-to-Treat; KlI: Konfidenzintervall; LS-MW: Least-Square-Mittelwert;
LS-MWD: Least-Square-Mittelwertdifferenz; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MG-ADL:
Myasthenia Gravis Activities of Daily Living; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RR:
Relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; UE: Unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit generalisierter Myasthenia gravis, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor -
Antikorper positiv sind

ca. 14 000 — 16 800 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Vyvgart
(Wirkstoff: Efgartigimod alfa) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 25. November 2022):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/vyvgart-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Efgartigimod alfa muss durch in der
Therapie mit neuromuskuldren Erkrankungen erfahrenen Arztinnen und Arzten erfolgen.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Efgartigimod alfa 68 750,08 € - 508 750,59 €
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Patientenindividuelle Standardtherapie”:

Azathioprin 323,43 €-477,64 €
Prednisolon 47,71€-103,44 €
Prednison 52,12€-119,32 €
Pyridostigminbromid 194,80 €-5038,75 €
Neostigminmetilsulfat patientenindividuell unterschiedlich

Distigminbromid 1181,43 €

Mycophenolat Mofetil®

549,51 € -2 747,57 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2023)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

2Alternativ zu Azathioprin und MMF kénnen Patientinnen und Patienten gegebenenfalls mit weiteren
nichtsteroidalen Immunsuppressiva wie Methotrexat, Cyclosporin und Tacrolimus behandelt werden. Diese
sind im Anwendungsgebiet nicht zugelassen und werden daher bei den Kosten nicht beriicksichtigt.

& Mycophenolatmofetil ist im betrachteten Anwendungsgebiet nicht zugelassen, jedoch im Rahmen des Off
label use (AM-RL Anlage VI) bei Therapieresistenz unter Behandlung mit den zugelassenen Substanzen oder bei
Azathioprin-Unvertraglichkeit erstattungsfahig.
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5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemal} § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Efgartigimod alfa eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemal & 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
Arzneimittel mit folgenden neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Efgartigimod alfa zur
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit generalisierter Myasthenia
gravis angewendet, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor (AChR)-Antikdrper positiv sind, eingesetzt
werden kdnnen:

Erwachsene mit generalisierter Myasthenia gravis, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor Antikorper
positiv sind

- Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des
§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfullt.

Zusammenfassende Dokumentation 24



. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 16. Februar 2023 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 16. Februar 2023
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation 25


http://www.g-ba.de/

6.

Anhang

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Verdffentlicht am Dienstag, 9. Mai 2023

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 09.05.2023 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 4

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Efgartigimod alfa
(Myasthenia gravis, AChR-Antikorper+)

Vom 16. Februar 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Februar 2023 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 16. Marz 2023 (BAnz AT 18.04.2023 B6) gedndert worden
ist, wie folgt zu dndern:

I
Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Efgartigimod alfa wie folgt erganzt:
Efgartigimod alfa
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 10. August 2022):

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. Februar 2023):
Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Efgartigimod alfa ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 tber Arzneimittel fir seltene
Leiden. GemaB § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaf 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Ver-
fahrensordnung des G-BA (VerfO) in Verbindung mit § 5 Absatz 8 AM-NutzenV unter Angabe der Aussagekraft der
Nachweise das AusmaB des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patien-
tengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens
erfolgt am MaBstab der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene mit generalisierter Myasthenia gravis, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor-Antikorper positiv sind

AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Efgartigimod alfa zusétzlich zur Standard-
therapie:

Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen
Studienergebnisse nach Endpunkten:’
Erwachsene mit generalisierter Myasthenia gravis, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor-Antikorper positiv sind

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat - Es traten keine Todesfalle auf.
Morbiditat 1 Vorteil in der krankheitsspezifischen Symptomatik
und im allgemeinen Gesundheitszustand.

T Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (vertffentlicht am 1. Dezember 2022), sofern nicht anders indiziert.

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite
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% Bundesanzeiger

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat t Vorteil beim MG-QoL15r.

Nebenwirkungen o Keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Unter-
schiede.

Erlduterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

} 11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter beziehungsweise relevanter Unterschied
: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie ADAPT: RCT iber bis zu 26 Wochen; Efgartigimod alfa vs. Placebo jeweils zusétzlich zur Standardtherapie;

AChR-Antikorper-positive Subpopulation

Mortalitat
Efgartigimod alfa Placebo
=65 N = 64
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten
Endpunkt mit Ereignis n (%) mit Ereignis n (%)
Mortalitt
Es sind keine Todesfille aufgetreten.
Morbiditat
Efgartigimod alfa Placebo Efgartigimod vs.
N =65 N =64 Placebo
Verdnderung Veranderung Differenz
Baseline LS-MW (SE) Baseline LS-MW (SE) LS-MWD [95%-KI];
Endpunkt MW (SD) [95%-KI] MW (SD) [95%-KI] p-Wert
Krankheitsspezifische Symptomatik — Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (MG-ADL)
Veranderung AUC MG-ADL lber 9,0 - 8,6 - -a
20 Wochen (2,48) (2,14) < 0,001

Hedges’ g [95%-KI]

-0,68
[-1,035; -0,328]
Efgartigimod alfa Placebo Efgartigimod vs.
=65 N = 63° Placebo

Patientinnen
und Patienten
mit Ereignis®

Patientinnen
und Patienten
mit Ereignis®

RR [95%-KI]°;

Endpunkt N n (%) N n (%) p-Wert
Verbesserung des MG-ADL 65 29 (44,6) 64 8 (12,5) 3,57 [1,77; 7.21];
um = 4 Punkte von = 4 aufeinan- < 0,001
derfolgenden Wochen in Behand-
lungszyklus 1
Krankheitsspezifische Symptomatik — Quantitative Myasthenia Gravis (QMG)

Einmalige Verbesserung des 65 46 (70,8) 63 7(11,1) 6,37 [3,11; 13,03];
QMG-Scores um = 6 Punkte in < 0,001
Behandlungszyklus 1

Allgemeiner Gesundheitszustand - Visuelle Analogskala des EQ-5D-5L

Verbesserung um = 15 Punkte in 65 44 (67.7) 63 21 (33,3) 2,03 [1,38; 2,99];
Behandlungszyklus 1 < 0,001
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Efgartigimod vs.
Efgartigimod alfa Placebo Placebo

Patientinnen Patientinnen

und Patienten und Patienten

mit Ereignis® mit Ereignis® RR [95%-KI]%;

Endpunkt N n (%) N n (%) p-Wert
Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item Scale Score (MG-Qol15r-Score)
Einmalige Verbesserung des MG- 65 43 (66,2) 63 25 (39,7) 1,67 [1,17; 2,37]; 0,004
Qol15r-Scores um 2 5 Punkte in
Behandlungszyklus 1
Nebenwirkungen
Efgartigimod alfa Placebo Efgartigimod vs.
N =65 N = 64 Placebo

Endpunkt
MedDRA-Systemorganklassen;

Preferred Terms

Patientinnen
und Patienten
mit Ereignis n (%)

Patientinnen
und Patienten
mit Ereignis n (%)

RR [95%-KI]°%;
p-Wert®

Unerwiinschte Ereignisse gesamt'

49 (75,4) 54 (84,4) -
Schwere UE (CTCAE-Grad = 3)
6 (9,2) 7 (10,9) 0,84 [0,30; 2,374];
0,778
Schwerwiegende UE (SUE)
3 (4,6) 6 (9,4) 0,49 [0,13; 1,88];
0,324
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen?
2(3,1) 3(4,7) 0,66 [0,11; 3,8];

0,680

UE mit Inzidenz 2 10 % in einem der Studienarme sowie einer Differenz von = 5 % zwischen den Behandlungsgruppen

Allgemeine Erkrankungen 5(7,7) 10 (15,6) 0,49 [0,18; 1,36];
und Beschwerden am Ver- 0,181
abreichungsort

Infektionen und parasitére 29 (44,6) 22 (34,4) 1,3 [0,84; 2,00];
Erkrankungen” 0,281
Infektion der oberen Atem- 9 (13,8) 2 (3,1) 4,43 [1,0; 19,71];
wege" 0,054
Erkrankungen des Nerven- 20 (30,8) 26 (40,6) 0,76 [0,47; 1,21];
systems 0,273

a Mittelwerte sind von der Beobachtungszeit abhangig und dadurch nicht interpretierbar.

b Entspricht nicht der ITT-Population

¢ Entspricht einer einmaligen Verbesserung um die jeweilig angegebenen Punkte. Beriicksichtigt wurden alle Personen mit einem
verflgbaren Wert. Der pU macht keine Angaben zum Imputationsanteil fehlender Werte.
d Die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung wurden in der Analyse nicht berticksichtigt.

e Post hoc Analyse

f Der pU legt keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtberticksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen beziehungs-
weise Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist davon auszugehen, dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die Erfassung

der UE eingingen.

g Die Studienteilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zur Notwendigkeit einer Notfalltherapie, Schwangerschaft,
lebensbedrohliches SUE oder ein SUE, welches ein ernstzunehmendes Sicherheitsrisiko birgt, oder Beginn der Einnahme einer
unzuldssiger Medikation laut Protokoll, je nachdem was friher auftrat.

h UE von besonderem Interesse

Verwendete Abklrzungen:

AUC: Area Under the Curve; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fiir
unerwiinschte Ereignisse); EQ5D- 5L-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension 5-Level; ITT: Intention-to-
Treat; Kl: Konfidenzintervall; LS-MW: Least-Square-Mittelwert; LS-MWD: Least-Square-Mittelwertdifferenz; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; MG-ADL: Myasthenia Gravis Activities of Daily Living; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; pU: pharmazeutischer Unterehmer; RR: Relatives
Risiko; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; UE: Unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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2. Anzahl der Patientinnen und Patienten beziehungsweise Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Erwachsene mit generalisierter Myasthenia gravis, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor-Antikérper positiv sind
ca. 14 000 bis 16 800 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehorde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Vyvgart (Wirkstoff: Efgartigimod alfa) unter fol-
gendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 25. November 2022):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/vyvgart-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behand\ung_mit Efgartigimod alfa muss durch in der Therapie mit neuromus-
kularen Erkrankungen erfahrenen Arztinnen und Arzten erfolgen.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patientin beziehungsweise Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Efgartigimod alfa ‘ 68 750,08 € — 508 750,59 €
Patientenindividuelle Standardtherapie®:

Azathioprin 323,43 € - 477,64 €
Prednisolon 47,71 € - 103,44 €
Prednison 52,12 €-119,32 €
Pyridostigminbromid 194,80 € - 5 038,75 €
Neostigminmetilsulfat patientenindividuell unterschiedlich
Distigminbromid 1181,43 €
Mycophenolat Mofetil® 549,51 € - 2 747,57 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2023)
Kosten flir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemas § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit
Efgartigimod alfa eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden Arzneimittel mit folgenden
neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit
Efgartigimod alfa zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit generalisierter Myasthenia
gravis angewendet, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor (AChR)-Antikérper positiv sind, eingesetzt werden kénnen:

Erwachsene mit generalisierter Myasthenia gravis, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor Antikdrper positiv sind

— Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V
erflllt.

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 16. Februar 2023
in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de vertffent-
licht.
Berlin, den 16. Februar 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

n

Alternativ zu Azathioprin und MMF kénnen Patientinnen und Patienten gegebenenfalls mit weiteren nichtstercidalen Immunsuppressiva wie Metho-
trexat, Cyclosporin und Tacrolimus behandelt werden. Diese sind im Anwendungsgebiet nicht zugelassen und werden daher bei den Kosten nicht
berlicksichtigt.

Mycophenolatmaofetil ist im betrachteten Anwendungsgebiet nicht zugelassen, jedoch im Rahmen des Off label use (AM-RL Anlage VI) bei Thera-
pieresistenz unter Behandlung mit den zugelassenen Substanzen oder bei Azathioprin-Unvertréglichkeit erstattungsféhig.

©
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Efgartigimod alfa zur Behandlung der Myasthenia gravis ist als Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 31. August 2022 ein Dossier zum Wirkstoff
Efgartigimod alfa eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 1. Dezember 2022
auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Vom
G-BA wurde mit Datum vom 25. Januar 2023 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3S. 2,92 Abs. 3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Efgartigimod alfa (Myasthenia gravis, AChR-Antikérper+) - Gemeinsamer Bi

\
W
3"
2, & Gemeinsamer

7™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGBV

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Efgartigimod alfa (Myasthenia gravis, AChR-

Antikérper+)

Steckbrief

* Wirkstoff: Efgartigimod alfa

* Handelsname: Vyvgart

® Therapeutisches Gebiet: Myasthenia gravis (Krankheiten des Nervensystems)
¢ Pharmazeutischer Unternehmer: Argenx Germany GmbH

¢ Orphan Drug: ja

Fristen

® Beginn des Verfahrens: 01.09.2022

» Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.12.2022

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.12.2022
¢ Beschlussfassung: Mitte Februar 2023

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1Abs. 2 Nr. 1 VerfO;
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2022-09-01-D-858)

Modul 1
(PDF 517,49 kB)

Modul 2
(PDF 498,99 kB)

Modul 3
(PDF 1,33 MB)

Modul 4A
(PDF 5,18 MB)

Modul 4A Anhang 4-G
(PDF 114 MB)

ZweckmadRige Vergleichstherapie

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/871/

01.12.2022 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Efgartigimod alfa (Myasthenia gravis, AChR-Antikérper+) - Gemeinsamer Bt

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.12.2022 verdffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
(PDF 873,14 kB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 312,99 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/871/ 01.12.2022 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Efgartigimod alfa (Myasthenia gravis, AChR-Antikérper+) - Gemeinsamer Bt

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.12.2022

¢ Miindliche Anhérung: 09.01.2023
Bitte melden Sie sich bis zum 02.01.2023 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 57,50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.12.2022 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Efgartigimod alfa - 2022-09-01-D-858). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu

iibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusatzlichen Datei im RIS-Format zu tibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklért sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend verdffentlicht werden kann.

Die miindliche Anh&rung am 09.01.2023 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
02.01.2023 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere

Informationen und Ihre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Februar 2023). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/871/ 01.12.2022 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Efgartigimod alfa (Myasthenia gravis, AChR-Antikérper+) - Gemeinsamer Bl

Zugehorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/871/ 01.12.2022 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 9. Januar 2023 um 13.30 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Efgartigimod alfa

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
argenx Germany GmbH 22.12.2022
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 08.12.2022
Roche Pharma AG 19.12.2022
UCB Pharma GmbH 21.12.2022
Alexion Pharma Germany GmbH 21.12.2022
Merck Healthcare Germany GmbH 22.12.2022
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.12.2022
Univ.-Prof. Dr. Andreas Meisel
Leiter, Integriertes Myasthenie Zentrum
Oberarzt, Klinik fiir Neurologie mit Experimenteller Neurolo-
gie
Direktor, Centrum fiir Schlaganfallforschung Berlin
Charité — Universitatsmedizin Berlin
Univ.-Prof. Prof. h.c. Dr. med. Dr. h.c. Heinz Wiend|
Direktor, Klinik fiir Neurologie mit Institut flr Translationale
Neurologie
Universitatsklinikum Minster 22.12.2022
Prof. Dr. med. Jorn Peter Sieb
Chefarzt der Neurologischen Klinik und der
Klinik fiir Geriatrie und Frithrehabilitation
HELIOS Hanseklinikum Stralsund 22.12.2022

4, Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1 Frage 2 Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
argenx Germany GmbH
Frau Dr. Chiroli ja nein nein nein nein ja
Herr Wolff ja nein nein nein nein ja
Frau Dr. Schmidt ja nein nein nein nein ja
Frau Dr. Warmbold ja ja nein nein nein nein
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
Herr Dr. Wilken ja nein nein nein nein nein
Herr Dr. Derwand ja nein nein nein nein ja
Roche Pharma AG
Frau Dr. Holzer ja nein nein nein nein ja
Frau Dr. Kellershohn ja nein nein nein nein ja
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Organisation, Name Frage 1 Frage 2 Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
UCB Pharma GmbH

Frau Dr. Dehmlow ja nein nein nein nein ja

Frau Bleilevens nein nein nein nein nein ja
Alexion Pharma Germany GmbH

Frau Dr. Salmen ja nein nein nein nein nein

Herr Dr. Hoernes ja nein nein nein nein nein
Merck Healthcare Germany GmbH

Frau Posevitz-Fejfar ja nein nein nein nein ja

Frau Giesl ja nein nein nein nein nein
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein
Prof. Dr. Meisel, Charité — Universitatsmedizin Berlin, Prof. h.c. Dr. Dr. Wiendl|,
Universitatsklinikum Munster

Herr Prof. Dr. Meisel nein ja ja ja nein nein
Prof. Dr. med. Jorn Peter Sieb, HELIOS Hanseklinikum Stralsund

Herr Prof. Dr. Sieb ja ja ja nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der argenx Germany GmbH

Datum 22.12.2022
Stellungnahme zu Efgartigimod alfa (Vyvgart®)
Stellungnahme von argenx Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: argenx Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die argenx Germany GmbH (argenx) nimmt nachfolgend zu der am
01.12.2022 veroffentlichten Nutzenbewertung zum Wirkstoff
Efgartigimod alfa (Vyvgart®) als Zusatztherapie, zusatzlich zur
Standardtherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
generalisierter Myasthenia gravis (gMG), die Anti-Acetylcholin-
Rezeptor (AChR)-Antikorper positiv sind Stellung (1, 2).

Efgartigimod alfa (im Folgenden als Efgartigimod bezeichnet) wurde am
21.03.2018 durch die Europaische Kommission zu einem Orphan Drug
(OD) erklart (3). Der OD-Status wurde am 24.06.2022 durch den
Ausschuss fir seltene Leiden (COMP) im Rahmen der Zulassung erneut
bestatigt (4). Der medizinische Nutzen und der medizinische
Zusatznutzen von Efgartigimod gilt gemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1
SGB V durch die Zulassung am 10.08.2022 durch die Europaische
Arzneimittelagentur (EMA) aufgrund des OD-Status des Arzneimittels
als belegt. Das Ausmalf des medizinischen Zusatznutzen im zuvor
genannten Anwendungsgebiet wurde gemafR § 35a SGB V mithilfe der
Zulassungsstudie ADAPT (ARGX-113-1703) bewertet.

Bei der ADAPT-Studie handelt es sich um eine doppelt-verblindete,
randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie, in der
erwachsene, an generalisierter Myasthenia gravis erkrankte Patienten
mit Efgartigimod oder mit Placebo, jeweils zusatzlich zu einer
Standardtherapie, behandelt wurden. Bei der Standardtherapie konnte
es sich um Acetylcholinesteraseinhibitoren (AChl) oder eine
immunsuppressive Therapie (Steroide oder NSID) handeln (5).

Die generalisierte Myasthenia gravis ist eine antikdrpervermittelte,
potenziell lebensbedrohliche Autoimmunerkrankung, die die

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: argenx Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

neuromuskuldre Erregungsiibertragung beeintrachtigt und auf diese
Weise zu einer generalisierten Schwache der Skelettmuskulatur fihrt
(6, 7). Die Erkrankung ist durch eine Schwache der bulbaren
Muskulatur, der Extremitatenmuskulatur und der axialen Muskulatur
gekennzeichnet. Die Symptome der Myasthenia gravis sind demnach
abhéangig von der betroffenen Muskelgruppe (8, 9). Zudem fiihrt die
Myasthenia gravis hdufig zu einer stark ausgepragten Fatigue und
psychischen Komorbiditaten (10-14). Insgesamt beeintrachtigt die
Myasthenia gravis die Aktivitaten des alltaglichen Lebens und die
Arbeitsfahigkeit stark und flihrt somit zu einer ausgepragten
Einschrankung der Lebensqualitat der Patienten (10, 15).

Im Gegensatz zu herkdmmlichen unspezifisch wirkenden
immunsuppressiven Therapien flihrt Efgartigimod als Antagonist des
neonatalen Fc-Rezeptors zu einer Reduktion von Immunglobulin G (1gG)
einschlieRlich der pathogenen IgG-Autoantikorper und entfaltet somit
seine Wirksamkeit gezielt an der Krankheitsursache (16, 17).

Der Vorteil des flexiblen Dosierungsschemas von Efgartigimod liegt in
einer patientenindividuellen Behandlungsstrategie. Die Haufigkeit der
Behandlungszyklen kann folglich abhangig von der Dauer des
Ansprechens individuell gestaltet werden. Auf diese Weise werden bei
anhaltender Wirkung langere Therapiepausen zwischen den
Behandlungszyklen ermdéglicht und der Therapieaufwand fir den
Patienten reduziert.

Die Zulassungsstudie ADAPT, die der Nutzenbewertung zugrunde liegt,
gliederte sich in eine 2-wdchige Screening-Phase und einen 8-wochigen
Behandlungszyklus, der sich aus einer 3-wdchigen Behandlungsphase
sowie einer 5-wochigen Follow-up-Periode zusammensetzte. Auf den
Behandlungszyklus folgte eine Phase variabler Lange, in der keine
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Stellungnehmer: argenx Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Behandlung mit der Studienmedikation erfolgte. Um die effektive
Wirksamkeit von Efgartigimod innerhalb eines jeden Behandlungszyklus
zu demonstrieren, mussten zum Eintritt in einen weiteren
Behandlungszyklus vorab definierte Kriterien erfiillt werden, welche ein
Wiederauftreten der Symptomatik zeigten (5).

Flr Efgartigimod in Kombination mit der Standardtherapie konnte ein
schnell einsetzender, tiefer und wiederholbarer Therapieeffekt belegt
werden. Dies zeigte sich in der ADAPT-Studie dadurch, dass liber alle
Endpunkte hinweg die klinische Symptomatik und die Lebensqualitat
der Patienten in einem betrachtlichen Ausmal verbessert wurde.
Zudem konnte fiir Efgartigimod ein sehr gutes Vertraglichkeitsprofil
demonstriert werden, da sich im Verlauf der 26-wo6chigen Studie keine
statistisch signifikanten Unterschiede in der Vertraglichkeit von
Efgartigimod im Vergleich zu Placebo, jeweils in Kombination mit der
Standardtherapie, zeigten.

In seiner Nutzenbewertung weist der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) fur erwachsene Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis,
die AChR-Antikorper positiv sind, in der Gesamtschau positive Effekte
von Efgartigimod fir die Endpunkte Myasthenia gravis Activities of Daily
Living (MG-ADL) und Euro Quality of Life 5 Dimensions Visuelle
Analogskala (EQ-5D VAS) sowie fiir den Endpunkt der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (erhoben anhand des
Myasthenia gravis Quality of Life Questionnaire (MG-QolL15r)) aus (1).

Argenx nimmt zu den nachfolgenden spezifischen Aspekten Stellung:
1. Rationale zum Studiendesign
2. Stratifizierung der post hoc definierten Analyse der Endpunkte
MG-ADL (primarer Endpunkt, EQ-5D VAS und MG-QolL15r)
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Stellungnehmer: argenx Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

3. Umgang mit fehlenden Daten (MG-ADL, EQ-5D VAS und
MG-QoL15r — Responderanalysen)

4. Patientenzahlen der Responderanalysen zum MG-ADL

5. Ergdnzende Analyse zum MG-ADL mit dem Kriterium , Anteil der
Patienten mit einer Verbesserung um >4 Punkte Uber einen
Zeitraum von mindestens vier Wochen”

6. Standardisierung der Area Under the Curve (AUC-) Mittelwerte
auf die Messzeitpunkte

7. Subgruppenanalyse zur Subgruppe ,,Anzahl Behandlungszyklen
(1;2;3)"

8. Anteil der Patienten mit Thymektomie

9. Aspekte zur Kostenberechnung

10. Patienten in der  gesetzlichen Krankenversicherung

(GKV-)Zielpopulation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: argenx Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Bei der Angabe von Zeilen wurden Tabellen sowie zugehorige Fullnoten nicht bertcksichtigt.

S. 17,
Z. 11f.

Rationale zum Studiendesign

1. Einschlusskriterium: MG-ADL-Score = 5 Punkte

Anmerkung:
Nutzenbewertung des G-BA:

»Zur Festlegung des Schwellenwerts von > 5 Punkten als
Ausgangswert des MG-ADL fiihrt der pU nicht aus.”

Erganzende Informationen:

In der Phase-llI-Studie ADAPT wurde Efgartigimod bei Patienten
untersucht, die trotz mindestens einer derzeitigen Therapie der
Myasthenia gravis symptomatisch waren. Zum Zeitpunkt der
Planung des klinischen Studienprogramms zu Efgartigimod waren
spezifische Schwellenwerte des MG-ADL sowie der Krankheitslast
nicht ausreichend beschrieben. Entsprechend wurden Patienten
mit einer signifikanten Krankheitslast unter Einbezug klinischer
Experten durch einen MG-ADL-Score > 5 Punkte definiert. Ahnliche
Schwellenwerte wurden bereits im Rahmen anderer klinischer
Studien zur generalisierten Myasthenia gravis angewendet (18, 19).
Darliber hinaus hatte die Anwendung eines niedrigeren

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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Stellungnehmer: argenx Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

S. 40
Z. 39ff.

MG-ADL-Scores die Bewertung der Tiefe des Ansprechens der
Patienten unter Efgartigimod im Vergleich zu Placebo erschweren
kénnen.

Neuere Publikationen, in denen die Krankheitslast der Patienten
untersucht wird, bestatigten, dass ein MG-ADL-Score = 3 Punkte
einen inakzeptablen Symptomzustand des Patienten wiedergibt
(20). Entsprechend erlaubt das gewahlte Kriterium der ADAPT
Studie zuverlassig die Identifikation von behandlungsbediirftigen
Patienten.

2. Kriterien fiir den Beginn eines neuen Behandlungszyklus

Anmerkung:
Nutzenbewertung des G-BA:

,Es ist nicht transparent dargelegt, wann und warum die Initiierung
eines weiteren Behandlungszyklus insbesondere bei den
Non-Respondern erfolgte und ob die Studienteilnehmenden, die
keinen weiteren Zyklus in der Studie ADAPT erhielten, die nétigen
Kriterien fiir einen erneuten Behandlungszyklus (siehe Kapitel 2.4)
nicht aufwiesen.”

Erganzende Informationen:

Da nach dem 1. Behandlungszyklus nur noch Daten aus einer
selektiven Population vorliegen (< 70 % der Intention-to-treat-
Population), die nicht mehr der randomisierten Population
entspricht, kénnen die im vorliegenden Beschluss dargelegten
Responderanalysen nur fiir den 1. Behandlungszyklus herangezogen
werden.
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Stellungnehmer: argenx Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

In der klinischen Studie ADAPT wurde ein Dosierungsschema mit
wiederholten Zyklen von Efgartigimod (10 mg/kg als einstindige
intravendse Infusion einmal wdchentlich tGber einen Zeitraum von
vier Wochen/Zyklus) verwendet, die nach vordefinierten
Protokollkriterien auf der Grundlage des klinischen Ansprechens
(bewertet anhand des MG-ADL) verabreicht wurden (5). Die Zeit
zwischen den Behandlungszyklen wurde individuell festgelegt. Sie
richtete sich nach der Dauer der Behandlungswirkung und konnte
von Patient zu Patient und von Zyklus zu Zyklus variieren. Die
individualisierte Wiederholungsbehandlung wurde gewahlt, weil
ein Ziel der Studie darin bestand, die individuelle Dauer der
klinischen Wirkung jedes Zyklus von Efgartigimod zu bewerten, die
bereits in der Phase-II-Studie beobachtet wurde (21).

GemalR den vordefinierten Kriterien konnte ein erneuter
Behandlungszyklus unter folgenden Bedingungen eingeleitet
werden (5):

e Der Mindestzeitraum zwischen den Zyklen betrug acht Wochen
ab der ersten Infusion des vorherigen Zyklus.

e Wenn der Patient in einem friheren Zyklus ein MG-ADL-
Responder war und das Ansprechen auf die Therapie verloren
hatte, definiert als eine < 2-Punkte-Reduktion des MG-ADL-
Gesamtscores im Vergleich zum entsprechenden Ausgangswert.
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

e Der Patient hatte eine MG-ADL-Gesamtwertung von
> 5 Punkten, wobei > 50 % des Gesamtscores auf nicht-okulare
Symptome entfielen.

Die dargelegten Kriterien wurden aus folgenden Griinden gewahlt:

Der Mindestzeitraum zwischen den Zyklen betrug acht Wochen ab
der ersten Infusion des vorherigen Zyklus.

Der Grund fir das gewahlte Kriterium lag in der Notwendigkeit, den
klinischen Zustand des Patienten fiir finf Wochen nach der letzten
Infusion des Zyklus zu verfolgen, um zu beurteilen, ob ein Patient
gemaR den Studienkriterien ein Responder war (Verbesserung des
MG-ADL um = 2 Punkte in mindestens vier aufeinanderfolgenden
Wochen wahrend des Zyklus, wobei die erste Verringerung der
MG-ADL nicht spater als eine Woche nach der letzten Infusion
auftreten durfte; Primarer Endpunkt der Studie ADAPT) (5). Die
Einleitung einer erneuten Behandlung zu einem friiheren Zeitpunkt
hatte es nicht erlaubt zu beurteilen, ob es sich bei einem Patienten
um einen Responder oder einen Non-Responder handelt.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Studienverlaufs.

a) Die Zyklussequenz konnte so oft wie notig wiederholt werden, solange der
letzte Behandlungszyklus (TC) nicht nach Tag 127 begann. b) Die Phase zwischen
zwei Behandlungszyklen (ITC) variierte von Patient zu Patient. c) Die Zeitfenster
flr Visiten betrugen * 1 Tag fuir TC-Visiten und + 2 Tage fiir ITC-Visiten.

D: Tag; EoS: Studienende; Prim. EP: primarer Endpunkt; SEB: Baseline zu
Studienbeginn; TCB: Baseline des Behandlungszyklus; V: Visite

Quelle: (22)

Wenn der Patient in einem friiheren Zyklus ein MG-ADL-Responder
war und das Ansprechen auf die Therapie verloren hatte, definiert
als eine < 2-Punkte-Reduktion des MG-ADL-Gesamtscores im
Vergleich zum entsprechenden Ausgangswert.

Die Einleitung einer erneuten Behandlung bei einem weiterhin
bestehenden Ansprechen hatte es nicht erlaubt, die individuelle
Dauer des Ansprechens sowie die Wiederholbarkeit des
Ansprechens zu bewerten.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Der Patient hatte eine MG-ADL-Gesamtwertung von > 5 Punkten,
wobei > 50 % des Gesamtscores auf nicht-okuldre Symptome
entfielen.

Eines der Ziele der ADAPT Studie war, die Wiederholbarkeit der
Tiefe des Ansprechens auf eine Therapie mit Efgartigimod Gber
mehrere Behandlungszyklen hinweg zu untersuchen. Die Einleitung
einer erneuten Behandlung bei Vorliegen eines MG-ADL-Scores

< 5 Punkte hatte es nicht erlaubt zu beurteilen, ob Gber mehrere
Zyklen hinweg ein Ansprechen sowie eine dhnliche Tiefe des
Ansprechens erreicht werden kann.

Die Anzahl der Patienten pro Behandlungszyklus sowie die
Studienabbriiche und Griinde der Studienabbriiche innerhalb der
jeweiligen Behandlungszyklen werden in Tabelle 4-24 und
Tabelle 4-25 des Dossiers dargestellt.

Stratifizierung der post hoc definierten Analyse der Endpunkte
MG-ADL (primarer Endpunkt, EQ-5D VAS und MG-QoL15r)

Anmerkung:
Nutzenbewertung des G-BA:

»Post hoc werden Responderanalysen mit einem Schwellenwert von
> 4 Punkten (entspricht 15 % der Skalenspannweite) fiir den 1. und

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S 25 2. Behandlungszyklus dargestellt, ohne Angabe ob die Auswertung
Z. 5 ff’ stratifiziert erfolgte.”
»Post hoc werden Responderanalysen mit einem Schwellenwert von
> 10 Punkten (entspricht 15 % der Skalenspannweite) fiir den 1. und
2. Behandlungszyklus dargestellt. Es werden keine Angaben zur
S. 25 Beriicksichtigung der Stratifizierung gemacht.”
Z. 19ff.
,Post hoc werden Responderanalysen mit einem Schwellenwert von
S. 25 > 5 Punkten (entspricht 15 % der Skalenspannweite) fiir den 1. und
7. 15}f' 2. Behandlungszyklus dargestellt. Es werden keine Angaben zur

Beriicksichtigung der Stratifizierung gemacht.”

Ergédnzende Informationen:

Die Auswertung der post hoc definierten Responderanalysen
erfolgte nicht stratifiziert.

Da die Anzahl der erwarteten Responder unter Verwendung des
vom Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) und G-BA akzeptierten Schwellenwerts
von 15 % der Skalenspannweite als gering eingeschatzt wurde,
erfolgte die Auswertung der Responderanalysen anhand des
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

exakten Tests nach Fisher. Dieser ist nicht stratifizierbar. Unter der
Annahme der geringen Responderanzahl hatten alternative Tests,
die die Stratifikationsfaktoren bericksichtigen, keine zuverlassigen
Ergebnisse erbracht.

S. 26,
Z. 12f.

Umgang mit fehlenden Daten (MG-ADL, EQ-5D VAS und
MG-QoL15r — Responderanalysen)

Anmerkung:
Nutzenbewertung des G-BA:

,Die durchgefiihrten Responderanalysen wurden post hoc fiir das
Modul 4 durchgefiihrt. Ein Umgang mit fehlenden Daten wurde
nicht beschrieben.”

Erganzende Informationen:

Fir die post hoc durchgefiihrten Responderanalysen war die
folgende Vorgehensweise fiir den Umgang mit fehlenden Daten
geplant:

Waéhrend jeder Studienvisite musste ein Patient sowohl einen
nicht-fehlenden Wert fiir den jeweiligen Endpunkt als auch eine
Verbesserung des entsprechenden Schwellenwerts aufweisen um
als Responder gewertet zu werden. Bei der Verbesserung konnte es
sich je nach Endpunkt um eine Erhéhung (EQ-5D VAS) oder eine
Verringerung (MG-ADL und MG-Qol15r) des Scores handeln.

Die Klarstellungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Darliber hinaus wurde ein Patient als Responder in einem Zyklus
definiert, wenn er bei mindestens einer Visite bis zu Woche 8 des
jeweiligen Zyklus ein Ansprechen erreichte. Patienten mit
fehlenden Werten sollten als Non-Responder in die Analysen
eingehen.

In den dargelegten Analysen wurde ein einzelner Patient des
Placebo-Arms jedoch nicht beriicksichtigt. Dieser Patient erhielt
nach Aufzeichnung des Baseline-Werts im Rahmen eines
medizinischen Notfalls eine Veranderung der Dosis seiner
Standardtherapie, was zum Ausschluss des Patienten gemaR der
Ausschlusskriterien der ADAPT-Studie und entsprechend zu einer
Zensierung des Patienten fihrte (5, 23). Es handelt sich hierbei um
eine konservative Vorgehensweise, die nicht in einer Verzerrung zu
Gunsten von Efgartigimod resultiert. Aus Transparenzgriinden wird
im Folgenden eine Nachberechnung unter Einbeziehung des
entsprechenden Patienten als Non-Responder fir die Endpunkte
MG-ADL, EQ-5D VAS und MG-QoL15r dargestellt.

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MG-ADL-Scores

Tabelle 1: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,Anteil der Patienten mit
einer Verbesserung des MG-ADL-Scores um =24 Punkte” in
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Behandlungszyklus 1 (ITT*-Population) aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Anteil Efgartigimod vs. Placebo®
Behandlungs- | . Pat:ﬁ;te" OR RR ARR
arm?® Ereignis [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
o e
n (%) p-Wert

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MG-ADL-Scores um
2 4 Punkte in Behandlungszyklus 1

Efgartigimod | 65 | 50(76,9) 4,286 1,758 33,2
[2,005;  [1,292;2,393] (16,4
9,159] 47,5]
Placebo 64 28 (43,8) <0.001

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur
Standardtherapie.

b: Anzahl der Patienten in der ITT*-Population.

c: Die Schatzungen des RR > 1, des OR > 1 und der ARR > 0 entsprechen einem
Vorteil fur Efgartigimod.

d: Das 95 %-KI wurde fiir das OR und das RR nach der Wald-Methode
berechnet. Fiir das ARR wurde das 95 %-KI nach der Newcombe-Methode
berechnet.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschéatzer.

Quelle: (24)

In der Studie ADAPT trat bei 76,9 % der Patienten im Efgartigimod-
Behandlungsarm und bei 43,8 % der Patienten im Placebo-
Behandlungsarm eine Verbesserung des MG-ADL-Scores um

> 4 Punkte in Behandlungszyklus 1 auf. Der Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen war statistisch signifikant und zeigte einen

Vorteil von Efgartigimod gegenliber dem Kontrollarm (RR [95 %-KI]:

1,758 [1,292; 2,393]; p < 0,001).

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der EQ-5D VAS
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Tabelle 2: Ergebnisse fir den Endpunkt ,Anteil der Patienten mit
einer Verbesserung der EQ-5DVAS um 215 Punkte” in
Behandlungszyklus 1 (ITT*-Population) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Anteil Efgartigimod vs. Placebo®
Patient
Behandlungs- Nb @ :::: en OR RR ARR
arm? Ereignis [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
n e
n (%) p-Wert

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der EQ-5D VAS um 2 15 Punkte
in Behandlungszyklus 1

Efgartigimod 65 | 44(67,7) 4,290 2,063 34,9
(2,054; [1,399; 3,043] [17,7;
8,961] 49,3]
Placebo 64 21 (32,8) <0.001

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusatzlich zur
Standardtherapie.

b: Anzahl der Patienten in der ITT*-Population.

c: Die Schatzungen des RR > 1, des OR > 1 und der ARR > 0 entsprechen einem
Vorteil fur Efgartigimod.

d: Das 95 %-KI wurde fiir das OR und das RR nach der Wald-Methode
berechnet. Fir das ARR wurde das 95 %-KI nach der Newcombe-Methode
berechnet.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschatzer.

Quelle: (24)

In der Studie ADAPT trat bei 67,7 % der Patienten im Efgartigimod-
Behandlungsarm und bei 32,8 % der Patienten im Placebo-
Behandlungsarm eine Verbesserung der EQ-5D VAS um > 15 Punkte
in Behandlungszyklus 1 auf. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war statistisch signifikant und zeigte einen
Vorteil von Efgartigimod gegeniiber dem Kontrollarm (RR [95 %-Kl]:
2,063 [1,399; 3,043]; p <0,001).
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
MG-QoL15r-Scores

Tabelle 3: Ergebnisse fir den Endpunkt ,Anteil der Patienten mit
einer Verbesserung des MG-QolL15r-Scores um 25 Punkte” in
Behandlungszyklus 1 (ITT*-Population) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Anteil Efgartigimod vs. Placebo®
Patient
Behandlungs- NP @ ::2 en OR RR ARR
arm? Ereignis [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
n e
n (%) p-Wert

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MG-QoL15r-Scores um
2 5 Punkte in Behandlungszyklus 1

Efgartigimod | 65 | 43 (66,2) 3,049 1,694 27,1
[1,487; [1,191; 2,408]  [9,9; 42,2]
6,254]

Placebo 64 25 (39,1) 0,003
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
A: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusatzlich zur
Standardtherapie.
b: Anzahl der Patienten in der ITT*-Population.
c: Die Schatzungen des RR > 1, des OR > 1 und der ARR > 0 entsprechen einem
Vorteil fur Efgartigimod.
d: Das 95 %-KI wurde fiir das OR und das RR nach der Wald-Methode
berechnet. Fiir das ARR wurde das 95 %-KI nach der Newcombe-Methode
berechnet.
e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschéatzer.
Quelle: (24)
In der Studie ADAPT trat bei 66,2 % der Patienten im Efgartigimod-
Behandlungsarm und bei 39,1 % der Patienten im Placebo-
Behandlungsarm eine Verbesserung des MG-QolL15r-Scores um
> 5 Punkte in Behandlungszyklus 1 auf. Der Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen war statistisch signifikant und zeigte einen
Vorteil von Efgartigimod gegenliber dem Kontrollarm (RR [95 %-KI]:
1,694 [1,191; 2,408]; p = 0,003).
Patientenzahlen der Responderanalysen zum MG-ADL Die Erlduterungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
Anmerkung: sich keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewertung.
Nutzenbewertung des G-BA:
S.41, ,Flir den post hoc definierten Endpunkt , Anteil der Patientinnen
Z.27ff. | und Patienten mit einer einmaligen Verbesserung des MG-ADL-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Scores um mindestens 4 Punkte im Behandlungszyklus 1“ liegt ein
signifikanter Unterschied zugunsten von Efgartigimod alfa
gegeniiber Placebo vor (RR = 1,73 (95%-KI: [1,27; 2,35]); p > 0,001).
Berlicksichtigt wurden alle Personen mit einem verfiigbaren Wert.
Es ist unklar, weshalb die Analyse anders als geplant nicht in der
ITT+-Population erfolgte. Vor dem Hintergrund konnte 1 Person im
Placebo-Arm nicht beriicksichtigt werden. Der pU macht zudem
keine Angaben dariiber, ob die Auswertung stratifiziert erfolgte.”

Ergédnzende Informationen:

Bei 63 von 64 Patienten im Placebo-Arm und bei 65 von 65
Patienten im Efgartigimod-Arm lagen Werte fiir den Endpunkt vor.
Die Griinde hierfiir werden unter dem Punkt ,Umgang mit
fehlenden Daten (MG-ADL, EQ-5D VAS und MG-QolL15r —
Responderanalysen)” erlautert. Entsprechend handelt es sich bei
der Population, die fiir die Responderanalysen herangezogen
wurde, um die Patienten der ITT*-Population mit nicht-fehlenden
Werten.

Dies gilt ebenso in der Darstellung aller weiteren

Responderanalysen (Tabelle 4-41, Tabelle 4-48, Tabelle 4-55 und
Tabelle 4-62).

Responderanalysen zu den Endpunkten MG-ADL, EQ-5D VAS und
MG-QoL15r unter Berliicksichtigung des fehlenden Patienten als
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Non-Responder werden unter dem Punkt ,,Umgang mit fehlenden
Daten (MG-ADL, EQ-5D-5L VAS und MG-QolL15r —
Responderanalysen)“ vorgelegt.
Ergdnzende Analyse zum MG-ADL mit dem Kriterium , Anteil der Im Rahmen des  Stellungnahmeverfahrens legte  der
Patienten mit einer Verbesserung um 2 4 Punkte liber einen pharmazeutische Unternehmer eine an den primaren Endpunkt
Zeitraum von mindestens vier Wochen” angelehnte post hoc Analyse mit einem Responsekriterium von 15 %
Anmerkune: der Skalenspannweite vor (Verbesserung um 2 4 Punkte), die fiir die
Anmerkung: vorliegende Nutzenbewertung herangezogen wird.
Nutzenbewertung des G-BA: Fiir diesen Endpunkt zeigte sich in der Studie ein statistisch
,Die prédefinierte Analyse des primdren Endpunkts (Verbesserung signifikanter Vorteil fur Efgartigimod.

S.26, | des MG-ADL-Gesamtscores um > 2 Punkte iiber einen Zeitraum von

Z. 20ff. | mindestens 4 aufeinanderfolgenden Wochen) wird im Anhang

dargestellt. Wiinschenswert wdre die analoge Auswertung des
prédspezifizierten primdren Endpunkts mit einer Verbesserung des
MG-ADL-Gesamtscores um = 4 Punkte statt > 2 Punkte als
Responsekriterium fiir den 1. und 2. Behandlungszyklus. Zusétzlich
kénnte die Auswertung der Zeit, in der eine klinisch relevante
Verbesserung von mindestens 4 Punkten erreicht wird, einen
zusdtzlichen Informationsgehalt haben.”

Ergdnzende Informationen:
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Fir den primdren Endpunkt der ADAPT-Studie wurde die
gewinschte analoge Auswertung des praspezifizierten Endpunkts
mit einer Verbesserung des MG-ADL-Gesamtscores um 2 4 Punkte
Uber einen Zeitraum von mindestens vier aufeinanderfolgenden
Wochen statt > 2 Punkte tber einen Zeitraum von mindestens vier
aufeinanderfolgenden Wochen als Responsekriterium fir den

1. Behandlungszyklus nachberechnet und im Folgenden dargestellt.

Eine Analyse des zweiten Behandlungszyklus erfolgte nicht, da nur
43 Patienten (67 %) des Placebo-Arms und 51 Patienten (78 %) des
Efgartigimod-Arms einen zweiten Behandlungszyklus erhielten und
somit eine Ricklaufquote von mindestens 70 % nicht mehr
gegeben ist.

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MG-ADL-Scores

Tabelle 4: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,Anteil der Patienten mit
einer Verbesserung des MG-ADL-Scores um 2 4 Punkte Uber einen
Zeitraum von >4  aufeinanderfolgenden = Wochen” in

Zusammenfassende Dokumentation

59




Behandlungszyklus 1 (ITT*-Population) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Anteil Efgartigimod vs. Placebo®
Behandlungs- | . Pat::;te" OR RR ARR
arm?® Ereignis [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
n e
n (%) p-Wert

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MG-ADL-Scores um
2 4 Punkte in Behandlungszyklus 1 liber einen Zeitraum von
2 4 aufeinanderfolgenden Wochen

Efgartigimod 65 29 5,639 3,569 32,1
serte (44,6) [2,321; [1,768; 7,206] [16,7;
13,699 45,6
64 8 ] ]

Placebo (12,5) <0,001

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur
Standardtherapie.

b: Anzahl der Patienten in der ITT*-Population.

c: Die Schatzungen des RR > 1, des OR > 1 und der ARR > 0 entsprechen einem
Vorteil fur Efgartigimod.

d: Das 95 %-KI wurde fur das OR und das RR nach der Wald-Methode
berechnet. Fir das ARR wurde das 95 %-KI nach der Newcombe-Methode
berechnet.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschéatzer.

Quelle: (24)

In der Studie ADAPT trat bei 44,6 % der Patienten im Efgartigimod-
Behandlungsarm und bei 12,5% der Patienten im Placebo-
Behandlungsarm eine Verbesserung des MG-ADL-Scores um

> 4 Punkte Uber einen Zeitraum von > 4 aufeinanderfolgenden
Wochen in Behandlungszyklus 1 auf. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war statistisch signifikant und zeigte einen
Vorteil von Efgartigimod gegenliber dem Kontrollarm (RR [95 %-KI]:
3,569 [1,768; 7,206]; p < 0,001).
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Standardisierung der AUC-Mittelwerte auf die Messzeitpunkte
Anmerkung: Der pharmazeutische Unternehmer legte im Dossier Auswertungen
Nutzenbewertung des G-BA: zur Area under the Curve (AUC) vor, um de_n quktuler?nden Verlauf
besser zu erfassen. Aufgrund der stark verringerten Riicklaufquoten
S.26, | ,(...) Da die dargestellten AUC-Mittelwerte nicht auf die (< 40 %) nach Woche 20 werden die Ergebnisse nur bis einschlielich
Z.31ff. | Messzeitpunkte standardisiert wurden und sich gréfsere Werte Woche 20 berticksichtigt. Anhand des p-Wertes lasst sich ein

allein durch einen ldngeren Erhebungszeitpunkt ergeben, werden
die LS-MW und LS-MWD als nicht interpretierbar eingestuft. (...)“

Ergédnzende Informationen:

Fiir die AUC-Analysen wurde wie folgt verfahren:

In einem ersten Schritt wurde die AUC bis zum letzten
Messzeitpunkt innerhalb des betrachteten Zeitraums (Woche 20
fir die Hauptanalysen bzw. Woche 26 fiir die Sensitivitdtsanalysen)
berechnet. Diese Werte sind tatsdchlich abhadngig von der
Beobachtungsdauer und werden groBer je langer sich ein Patient in
der Studie befindet.

Um diesen Effekt zu vermeiden, erfolgte eine Normalisierung der
AUC. Hierflr wurde zunachst die durchschnittliche Symptomlast
pro Woche bestimmt, indem mit der Anzahl der beobachteten
Wochen fiir die betrachtete Skala (abgebildet durch die letzte Visite
mit einem vorhanden Wert) dividiert wurde. Die so erhaltene Rate

statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Efgartigimod
ableiten. Da die vorgelegten AUC-Mittelwerte abhangig von der
Beobachtungszeit sind und groRer werden, je langer gemessen wird,
lassen sich die Werte jedoch nicht interpretieren und werden daher
nicht im Beschluss dargestellt.
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wurde im Anschluss auf die entsprechende Beobachtungsdauer
hochgerechnet, d. h. mit 20 bzw. mit 26 multipliziert.

Der so erhaltene normalisierte AUC-Wert kann somit als eine auf
den jeweils betrachteten Behandlungszeitraum standardisierte
durchschnittliche Symptomlast eines Patienten interpretiert
werden. Ein Anstieg der AUC nur aufgrund eines langeren
Beobachtungszeitraum kann damit ausgeschlossen werden. Somit
sind die vorgelegten AUC-Analysen zu den Endpunkten des
MG-ADL, der EQ-5D VAS sowie des MG-QolL15r im Kontext der
Nutzenbewertung als valide und relevant zu betrachten.

Subgruppenanalyse zur Subgruppe ,,Anzahl Behandlungszyklen (1;
2; 3)“

Anmerkung:
Nutzenbewertung des G-BA:

,Untersuchungen zu der post hoc definierten Subgruppe ,,Anzahl
der Behandlungszyklen (1; 2; 3)“ wurden nicht vorgelegt.”

Erganzende Informationen:

Subgruppenanalysen missen gemaR IQWiG-Methodenpapier 6.1
und Abschnitt 4.3.1.3.2 von Modul 4 regelhaft nur dann
durchgefliihrt werden, wenn die folgenden Kriterien erfillt sind:

Die Erlduterungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung
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e Die resultierenden Subgruppen missen jeweils mindestens zehn
Patienten umfassen.

e Fir bindre Endpunkte miissen in einer der resultierenden
Subgruppen mindestens zehn Ereignisse aufgetreten sein.

e Zu a priori definierten Ereignissen (z. B. unerwiinschtes Ereignis
(UE) von besonderem Interesse) sowie den UE-Gesamtraten (UE,
schwere UE, schwerwiegende UE und Abbriiche wegen UE)
missen Subgruppenanalysen unabhdngig vom Vorliegen
statistischer Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt
werden.

e Ergebnisse zu UE nach System Organ Class (SOC) und Preferred
Term (PT) missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist.

Die im statistischen Analyseplan (SAP) praspezifizierte Subgruppe
»Anzahl Behandlungszyklen (1; 2; 3) weist in der resultierenden
Subgruppe ,Anzahl Behandlungszyklen (3)“ weniger als zehn
Patienten auf (sieben Patienten im Interventionsarm; ein Patient im
Vergleichsarm) (22, 23). Daher kann kein adaquater
Interaktionstest vorgenommen werden, so dass die
Untersuchungen zu dieser Subgruppe nicht dargestellt wurden.
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S. 39,
Z. 38ff.

Anteil der Patienten mit Thymektomie

Anmerkung:
Nutzenbewertung des G-BA:

,ES zeigen sich Unterschiede bei der erfolgten Thymektomie
aufgrund der MG. Dabei hatten im Efgartigimod-alfa-Arm etwa
22 % mehr Personen eine Thymektomie erhalten. Dies erscheint
insbesondere relevant, da die Entfernung des Thymus zeitnah zur
Erstdiagnose einen Einfluss auf die Symptomatik und den
Medikamentenbedarf hat [23].“

Ergédnzende Informationen:

Die Thymektomie der Patienten liegt im Mittel mehr als zehn Jahre
zuriick, so dass von keinem Einfluss auf die Symptomatik und den
Medikamentenbedarf der Patienten auszugehen ist. Dennoch
wurden im Modul 4 A Subgruppenanalysen bezliglich einer
Thymektomie vorgelegt. Lediglich bei den Endpunkten ,, UE
differenziert nach Schweregrad (moderat) und ,,UE von
besonderem Interesse differenziert nach Schweregrad (moderat)”
trat ein statistisch signifikanter Interaktionsterm auf, wobei nicht
von einer Modifikation des Behandlungseffekts ausgegangen wird.
Demzufolge ist dieser Unterschied in den Baseline Charakteristika
nicht relevant.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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Aspekte zur Kostenberechnung Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels
- . unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt.
1. Berechnung der zusatzlichen GKV-Leistungen Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
Anmerkung: entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der
I _ ) notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
IQWiG-Berichte - Nr. 1463: Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfur
S.7, »Der pU veranschlagt keine Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV- | anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Z.32f. | Leistungen. Es fallen Kosten im Rahmen der Infusionstherapie an, Leistungen zu beriicksichtigen.

die der pU nicht veranschlagt.”

Erganzende Informationen:

Die Berechnung der Jahrestherapiekosten von Efgartigimod wird
nachfolgend um die zuséatzlichen GKV-Leistungen erganzt:

Bei der Infusionstherapie mit Efgartigimod fallen fiir die GKV
folgende zuséatzlichen notwendigen Kosten, die unmittelbar in
Verbindung mit der Infusion stehen, an und werden gemal des
Einheitlichen Bewertungsmafstabs (EBM; Stand: 01.12.2022)
bepreist:

e ,02100: Infusion“: 7,55 € pro Anwendung (25)

Die zusatzlichen GKV-Leistungen in Hohe von 7,55 € fallen bei jeder
durchgeflhrten Infusionstherapie mit Efgartigimod an. Es werden
jahrlich zwischen 16 (untere Grenze) und 24 (obere Grenze)

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie
fur Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte Laborleistungen wie
Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht Gber den
Rahmen der tblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung
hinausgehen, werden nicht abgebildet.

Fiir die Kostendarstellung werden keine zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen bericksichtigt.
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Infusionstherapien mit Efgartigimod durchgefiihrt (22, 26, 27).
Demzufolge betragen die Kosten fur die zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen bei der Infusionstherapie mit Efgartigimod
zwischen 120,80 € (untere Grenze) und 181,20 € (obere Grenze)
jahrlich (28).

Tabelle 5: Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro
Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Kosten fiir
Therapie (zu bzw. Patientengruppe zusatzlich
bewertendes notwendige GKV-
Arzneimittel, Leistungen pro
zweckmaBige Patient pro Jahr in
Vergleichs-therapie) €
Efgartigimod (Vyvgart®) | erwachsene Patienten mit untere Grenze:
generalisierter 120,80 €
Myasthenia gravis, die AChR-
AK positiv sind, zusitzlich zur | obere Grenze:
Standard-therapie 181,20 €
a: Ein erneuter Behandlungszyklus mit Efgartigimod erfolgt patientenindividuell
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Quelle: (28)

auf Basis klinischer Bewertungen. Die angegebenen Behandlungen pro Jahr
basieren auf den Beobachtungen der Studien ADAPT und ADAPT+.

Tabelle 6: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende
Arzneimittel unter Bertlicksichtigung der zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen (pro Patient)

Bezeichnung
der Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Efgartigimod
(Vyvgart®)

erwachsene Patienten mit
generalisierter Myasthenia gravis,
die AChR-AK positiv sind, zusatzlich
zur Standardtherapie

untere Grenze:
288.619,81 €°

obere Grenze:
432.929,72 €°
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N »

a: Ein erneuter Behandlungszyklus mit Efgartigimod erfolgt
patientenindividuell auf Basis klinischer Bewertungen. Die angegebenen
Behandlungen pro Jahr basieren auf den Beobachtungen der Studien ADAPT
und ADAPT+.

Quelle: (28)

Die aktualisierten Jahrestherapiekosten fiir die GKV betragen unter
Berucksichtigung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
288.619,81 € bis 432.929,72 € pro Patient (28).

2. Kosten der Standardtherapie
Anmerkung:
IQWiG-Berichte — Nr. 1463:

»Efgartigimod alfa wird gemdf8 Fachinformation zusdtzlich zur
Standardtherapie angewendet. Zu den Kosten der Standardtherapie
macht der pU in Modul 3 A keine Angaben.”

Ergédnzende Informationen:

Die Auspragung und Symptomatik der Erkrankung verschiedener
Patienten unterscheidet sich sehr stark und ist fluktuierend. Zum
einen sind unterschiedliche Muskelgruppen (bulbar, axial,
Extremitaten) betroffen und zum anderen variieren die Symptome
Uber den Tagesverlauf hinweg stark in ihrer Auspragung. Somit ist
die Standardtherapie, die sich liberwiegend auf die
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Symptomkontrolle beschrankt und nicht kausal therapiert, von
Patient zu Patient sehr variabel. Dementsprechend wurden keine
Informationen zu den Kosten der Standardtherapie angegeben, da
sie patientenindividuell erfolgt. Im Rahmen einer
patientenindividuellen Therapie sind diverse Kombinationen von
Arzneimitteln moglich, so dass eine konkrete Kostenberechnung
nicht durchfihrbar ist.
Patienten in der GKV-Zielpopulation
1. Verschreibung von AChl in mindestens vier unterschiedlichen | Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen
Quartalen Unternehmer im Dossier angegebenen Patientenzahlen zugrunde.
. Die Angaben sind jedoch mit Unsicherheiten behaftet, die sich aus
Anmerkung: der Ermittlung der Pravalenzrate der generalisierten Myasthenia
IQWiG-Berichte — Nr. 1463: aus Routinedatenanalyse ergeben.
S. 6 ,Im Weiteren ist unklar, warum eine Einschrinkung auf Bei seltenen Erkrankungen ist es fraglich, ob eine alters- und
7. 13ff. | Patientinnen und Patienten vorgenommen wurde, die mindestens 1 | geschlechtsadjustierte Hochrechnung von Daten der

Verschreibung von Acetylcholinesteraseinhibitoren in mindestens 4
unterschiedlichen Quartalen erhalten haben.”

Ergédnzende Informationen:

Die Einschrankung auf Patienten, die mindestens eine
Verschreibung von AChl in mindestens vier unterschiedlichen
Quartalen erhalten haben, wurde zur Beschreibung der
Zielpopulation eingefuhrt, um Uber die Kodierung mittels Codes der

Betriebskrankenkassen auf die GKV ausreicht, um eine
Reprdsentativitat fur alle GKV-Versicherten zu erreichen. Dariber
hinaus besteht unter anderem Unsicherheit, inwiefern Personen
mit alleiniger okuldrer Manifestation miterfasst wurden.
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internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German
Modification (ICD-10-GM) hinaus das Vorliegen einer
Myasthenia gravis zu sichern. Da AChl haufig auch diagnostisch
eingesetzt werden, wurde die ausschlief8lich diagnostische
Anwendung durch die Verschreibung in mindestens vier
unterschiedlichen Quartalen ausgeschlossen. Zudem wurde
realisiert, dass die Patienten auf AChl (iber Monate hinweg
ansprachen, was die Diagnose der Myasthenia gravis bestatigte.
Insgesamt wurde durch das Kriterium dazu beigetragen, die
untersuchte Population auf die wahrscheinlichen Félle von
Myasthenia gravis einzugrenzen.

2. Diagnose durch Facharzt fiir Neurologie und Psychiatrie

Anmerkung:
IQWiG-Berichte — Nr. 1463:

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

Erganzende Informationen:
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Es existiert kein spezifischer ICD-Code fiir die generalisierte
Myasthenia gravis. Entsprechend mussten im Rahmen der Analyse
Kriterien definiert werden, die eine Eingrenzung der
Analysepopulation auf Patienten mit generalisierter

Myasthenia gravis zulassen. Hierzu zahlte die Diagnose durch einen
Facharzt flir Neurologie und Psychiatrie. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass Neurologen auch eine ausschlieRlich
okuldre Myasthenia gravis diagnostizieren. Somit kénnte eine nicht
naher quantifizierbare Uberschitzung der Patientenzahlen
vorliegen. Dennoch werden Patienten mit ausschlieBlich okularen
Symptomen deutlich haufiger von einem Ophthalmologen als von
einem Neurologen therapiert bzw. diagnostiziert. Patienten, die
zusatzlich zu okuldren Symptome andere Symptome aufweisen,
werden zudem deutlich wahrscheinlicher von einem Neurologen
als von einem Ophthalmologen therapiert. Demzufolge fiihrt dies,
gemeinsam mit den anderen angewandten Kriterien, zu einer
Anndherung an die tatsachliche Anzahl von Patienten mit
generalisierter Myasthenia gravis.
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5.2 Stellungnahme des Bundesverbands der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Datum

08. Dezember 2022

Stellungnahme zu

Efgartigimod alfa / Vyvgart

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Myasthenia gravis ist eine seltene Autoimmunerkrankung, bei
welcher es in den betroffenen Patienten zu einer Ermidung der
Muskulatur im gesamten Kérper kommen kann. Bei der haufigsten
Form der Myasthenia gravis richten sich pathogene Immunglobulin G
(IgG-) Autoantikorper gegen postsynaptische nikotinische
Acetylcholinrezeptoren (AChR).

Der Wirkstoff Efgartigimod ist ein von dem humanen IgG1 abgeleitetes
und modifiziertes kristallisierbares Fragment (Fc-Fragment), das zur
Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis bei erwachsenen
Patienten mit AChR-Autoantikdrpern (AChR-AK) eingesetzt wird.

Efgartigimod alfa ist der erste zugelassene Antagonist des neonatalen
Fc-Rezeptors und bewirkt eine Reduktion der krankheitsurséchlichen
IgG.

Zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Efgartigimod alfa
legt der pU die Phase-3-Studie ADAPT vor, in die erwachsenen

Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis eingeschlossen wurden.

Die Studie ADAPT belegt eine erhebliche Verbesserung der Myasthenia
gravis spezifischen Symptomatik und der Lebensqualitat bei gleichzeitig
gutem Vertraglichkeitsprofil.

Obwohl es sich bei der generalisierten Myasthenia gravis um eine
seltene Erkrankung handelt, legt der pU eine randomisierte,
kontrollierte Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit vor.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.3 Stellungnahme der Roche Pharma AG

Datum 19.12.2022
Stellungnahme zu Efgartigimod alfa/VYVGART®
Stellungnahme von Roche Pharma AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 01. Dezember
2022 die vom Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) erstellte Nutzenbewertung fir den
Wirkstoff Efgartigimod alfa/VYVGART® veroffentlicht (1).
S 15 Evidenzgrundlage bietet hierbei die Studie ADAPT, in dessen
Rahmen u.a. die Morbiditatsendpunkte ,Quantitative Myasthenia
Gravis Score” (QMG) und ,,Myasthenia Gravis Composite” (MGC)
zur Anwendung kommen. Diese finden in der Nutzenbewertung des
G-BA keine Berlicksichtigung. Hierzu mochte die Roche Pharma AG
durch Einbringung der nachfolgenden Aspekte Stellung beziehen.
QMG
S.17 Aufgrund des Bewertungsprozess des QMG wird dieser nicht in der | In der Gesamtschau der Ergebnisse |asst sich fir Efgartigimod auf
Nutzenbewertung berlicksichtigt. Der G-BA gibt an, dass der Score | Basis der positiven Effekte in allen vorliegenden
nicht patientenrelevant sei, da die Bewertung durch den Arzt patientenrelevanten Endpunkten zur Morbiditdt — d.h. zur
erfolgte. Aufgrund der nachfolgenden drei Argumente sollte eine krankheitsspezifischen Symptomatik (MG-ADL, QMG) und dem
Anerkennung erwogen werden. allgemeinen Gesundheitszustand — und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat ein Zusatznutzen ableiten, der in seinem AusmaR als
betrachtlich beurteilt wird.
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Stellungnehmer: Roche

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

a) Bewertung unmittelbar patientenrelevanter Symptome der
Grunderkrankung

Eine gute Reliabilitdt des QMG zur Anwendung bei Myasthenia
Gravis (MG) wurde festgestellt (2). Die in das Instrument QMG
eingehenden Symptome (z.B. Schlucken von Wasser und Sprache)
werden zwar nicht patientenberichtet erfasst, sind jedoch klinisch
klar erkennbar und in ihrer Patientenrelevanz somit auch nach
Bewertung durch den Arzt in ihrer Patientenrelevanz
aussagekraftig. Mit den untersuchten Symptomen eng verbunden
ist die Einschatzung von Komplikationen (z.B. die Aspirationsgefahr
bei eingeschrankter Schluckfunktion), aus der sich weitere
Patientenrelevanz ableitet.

b) Bewertung der motorischen Funktion

In den Gesamtscore des QMG flieRen Items ein, die den
motorischen Funktionszustand des Patienten charakterisieren.
Dieser ist von den motorischen Grundeigenschaften (insbesondere
von der Kraft- und die Ausdauerfahigkeit) abhangig, die ihrerseits
von dem Zustand der Skelettmuskulatur beeinflusst sind. Die
Funktionsweise der Skelettmuskulatur charakterisiert den
Pathomechanismus der MG. Der QMG bildet tber die
entsprechenden Items somit genau die motorischen Fahigkeiten
ab, die speziell bei der MG beeintrachtigt sein kdnnen. Diese sind

Krankheitsspezifische Symptomatik mittels Quantitative Myasthenia
Gravis (QMG)

Bei dem QMG handelt es sich um einen vom Arzt bewerteten
Fragebogen, der zur quantitativen Messung der myasthenen
Symptomatik eingesetzt wird und die Kraft faziopharyngealer
Muskeln, der Extremitaten- und Rumpfmuskulatur sowie die
Vitalkapazitdt und okuldre Symptome erfasst. Der QMG ist im
vorliegenden Anwendungsgebiet ein in der klinischen Versorgung
etabliertes Messinstrument, das zusammen mit dem MG-ADL und
MG-Quality of Life 15 (MG-Qol-15r)-Fragebogen zur fortlaufenden
Beurteilung der Krankheitsaktivitit und -schwere sowie des
Therapieansprechens eingesetzt wird.

Zusammenfassende Dokumentation 81




Stellungnehmer: Roche

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

fir sich bereits patientenrelevant hinsichtlich einer selbststdandigen

Alltagsbewaltigung.

c) Bewertung spirometrischer Parameter

In das Instrument QMG gehen zudem spirometrisch erfasste

Befunde ein. Die Spirometrie ist bei Erkrankungen mit pulmonaler

Beteiligung seit vielen Jahren fest im Versorgungskontext

verankert, so dass langjahrig etablierte und aussagekraftige

Sollwerte zur Bewertung vorliegen (3). Aus ihr gehen zuverlassige,

valide und im Verlauf @nderungssensitive Endpunkte fir den

klinischen Status bei Patienten mit pulmonalen Beeintrachtigungen

hervor. Auch wenn spirometrische Befunde in Studien in der Regel

nicht vom Patienten selbst erhoben werden, sind sie dennoch von

grofler Patientenrelevanz.

MGC Myasthenia gravis composite (MGC)
S.18 Der G-BA schreibt in seiner Bewertung, dass aufgrund der Der MGC ist ein weiterer Fragebogen zur Symptomatik der MG und

Unsicherheiten in der Operationalisierung der Endpunkt nicht
patientenrelevant sei.

Der MGC deckt die 10 wichtigsten funktionellen Domanen ab, die
am haufigsten betroffen sind (4). Der MGC wird in klinischen
Studien, sowie im Alltag verwendet, um den klinischen Status und

enthalt sowohl patientenberichtete als auch arztberichtete Anteile.

Aufgrund von Unsicherheiten in der Operationalisierung wird der
Endpunkt nicht fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.
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Stellungnehmer: Roche

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

eine klinische Verdanderung (Veranderung des MGC-Scores um 3
Punkte) zuverlassig anzuzeigen (4, 5). Dabei unterscheidet sich der
MGC von den meisten anderen krankheitsspezifischen Skalen
dadurch, dass er sowohl patientenberichtete als auch
arztberichtete Testelemente enthalt. Diese Kombination ist
besonders gut fir eine MG-Ergebnismessung geeignet. MG
manifestiert sich mit schwankenden Symptomen, was folglich den
Nutzen der Messung des Krankheitsstatus ausschlieRlich auf der
Grundlage einer ,Momentaufnahme“-Untersuchung einschrankt.
Sowohl geringfligige Veranderungen, die bei der arztlichen
Untersuchung schwer zu erkennen als auch klare
Krankheitsschwankungen, wie sie von Arzten beurteilt werden, sind
relevant und bieten eine bessere Grundlage fir klinische
Entscheidungen. Fiir eine umfassende Beurteilung von MG-
Patienten ist die Kombination dieser beiden Arten von Mallnahmen
daher in der MG vorteilhaft und entscheidend fiir die Beurteilung
der Krankheit (6). Der MGC ist zuverlassig und validiert und daher
als patientenrelevant zu bewerten (5, 7, 8).

Zudem bilden die zentralen Items des MGC unmittelbar klinisch
relevante Symptome ab, aus denen direkt die Patientenrelevanz
hervorgeht. In der Gesamtschau sollten die Ergebnisse aus dem
MGC zur Bewertung der Morbiditdt herangezogen werden.
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5.4 Stellungnahme der UCB Pharma GmbH

Datum

21. Dezember 2022

Stellungnahme zu

Efgartigimod alfa (Vyvgart®)

Stellungnahme von

UCB Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die UCB Pharma GmbH befindet sich aktuell mit den zwei Wirkstoffen
Rozanolixizumab und Zilucoplan zur Therapie der ,generalisierten
Myasthenia gravis“ im Zulassungsverfahren der Europdischen
Kommission. Aus diesem Grund mdchte die UCB Pharma GmbH im
Folgenden die Moglichkeit nutzen, zur Dossierbewertung des Wirkstoffs
Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Stellung zu nehmen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

bzw. kaum in der Literatur beschrieben ist.

2. die GroRe der Stichprobe in der vorliegenden Analyse
deutlich Gber die in publizierten Daten, z.B. Analysen aus
Patientenregistern, wie dem Duke Myasthenia Gravis (MG)
Clinic Registry (ca. 1.100 Patienten) oder dem Dutch-Belgian
registry for NMJ disorders (ca. 610 Patienten) hinausgeht (1,
2).

Vorgeschlagene Anderung:

Die UCB Pharma GmbH sieht daher die Analyse von
Krankenkassendaten aus Deutschland als valide Methode sowohl
zur Berechnung der GKV-Zielpopulation als auch zur Beschreibung
des deutschen Versorgungskontextes an, da insbesondere bei

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Bewert | Anmerkung: Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen
ung Die UCB Pharma GmbH folgt der Argumentation des IQWIG zu den Unternehmer im Dossier angegebenen Patientenzahlen zugrunde.
des . o . Die Angaben sind jedoch mit Unsicherheiten behaftet, die sich aus
IQWiG Unsicherheiten in Bezug auf die Nutzung von der Ermittl der Praval te d lisierten Mvastheni
', Krankenkassendatenanalysen zur Beschreibung der Zielpopulation €r trmittiung der Fravaienzrate der generafisierten Vyastnenia
Abschn nicht. da: aus Routinedatenanalyse ergeben.
itt ! ) . . . .
3.1.2, 1. Krankenkassendaten eine valide Quelle zur Darstellung der Bei seltenen E.rkra.nkungen ist es fraglich, ob eine alters- und
o ) } geschlechtsadjustierte Hochrechnung von Daten der
S.6 Versorgungsrealitat in Deutschland sind, welche so nicht

Betriebskrankenkassen auf die GKV ausreicht, um eine
Reprasentativitat fir alle GKV-Versicherten zu erreichen. Dariber
hinaus besteht unter anderem Unsicherheit, inwiefern Personen
mit alleiniger okuldrer Manifestation miterfasst wurden.

Zusammenfassende Dokumentation 87




Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
seltenen Erkrankungen die wissenschaftliche Evidenz zur
Epidemiologie begrenzt ist.
Nutzen | Anmerkung: In der Gesamtschau der Ergebnisse lasst sich fiir Efgartigimod auf
bewert In der Nutzenbewertung des G-BA werden in Abschnitt 2.3 die Bas!s der positiven Effekte in allen vorhegenfjezn"
ung G- . . s patientenrelevanten Endpunkten zur Morbiditdt — d.h. zur
Endpunkte der Studie ADAPT bewertet. Die Endpunkte Quantitative . e .
BA, M . . ) . : krankheitsspezifischen Symptomatik (MG-ADL, QMG) und dem
yasthenia Gravis Score (QMG) und Myasthenia Gravis Composite . . ;
Abschn . . ; allgemeinen Gesundheitszustand — und der gesundheitsbezogenen
i (MGC) werden vom G-BA als nicht patientenrelevant eingestuft und e . ; .
itt 2.3, . o . Lebensqualitat ein Zusatznutzen ableiten, der in seinem AusmaR als
finden somit in der Nutzenbewertung des G-BA keine e Lars e
S.15 betrachtlich beurteilt wird.

Berlicksichtigung.

Sowohl der QMG als auch der MGC sind validierte Endpunkte, die
international in Studien erhoben werden, um den Schweregrad der
Erkrankung festzustellen, bzw. die Symptomatik der Myasthenia
gravis zu messen. Der MGC umfasst auch patientenberichtete
Fragen zu ,Sprechen”, ,Kauen®, ,Schlucken” und ,Atmen“ (3,4).

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht der UCB Pharma GmbH sind der QMG und MGC validierte
und relevante Endpunkte im Erkrankungsgebiet Myasthenia gravis,
weshalb beide eine entsprechende Berlicksichtigung in der
Nutzenbewertung finden sollen.

Krankheitsspezifische Symptomatik mittels Quantitative Myasthenia
Gravis (QMG)

Bei dem QMG handelt es sich um einen vom Arzt bewerteten
Fragebogen, der zur quantitativen Messung der myasthenen
Symptomatik eingesetzt wird und die Kraft faziopharyngealer
Muskeln, der Extremitdten- und Rumpfmuskulatur sowie die
Vitalkapazitat und okuldre Symptome erfasst. Der QMG ist im
vorliegenden Anwendungsgebiet ein in der klinischen Versorgung
etabliertes Messinstrument, das zusammen mit dem MG-ADL und
MG-Quality of Life 15 (MG-Qol-15r)-Fragebogen zur fortlaufenden
Beurteilung der Krankheitsaktivitit und -schwere sowie des
Therapieansprechens eingesetzt wird.
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Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Myasthenia gravis composite (MGC)
Der MGC ist ein weiterer Fragebogen zur Symptomatik der MG und
enthalt sowohl patientenberichtete als auch arztberichtete Anteile.
Aufgrund von Unsicherheiten in der Operationalisierung wird der
Endpunkt nicht fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Nutzen | Anmerkung: Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich

dossier In Modul 3, Abschnitt 3.1.2 hat der pharmazeutische Unternehmer keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewertung.

,I\/I dul die in einem G-BA-Beratungsgesprach abgefragte zweckmaBige

3 oau Vergleichstherapie fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit

Abschn generalisierter Myasthenia gravis aufgefihrt.

itt Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sollten

3.1.2, | aus Sicht der UCB Pharma GmbH die verschiedenen

S.9; Antikorperstatus, mindestens aber die zwei am haufigsten

Abschn | auftretenden Antikdrperstatus, Acetylcholinrezeptor-

itt Autoantikorper (AChR-AK) und Muskelspezifische Kinase-

3.3.6, Autoantikorper (MuSK-AK)-positive MG, der Patientinnen und

S.58 Patienten neben weiteren Krankheitscharakteristika der

Myasthenia gravis bericksichtigt werden (5).
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Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Laut Verfahrensordnung des G-BA miissen Arzneimittel, die als
zweckmalige Vergleichstherapie in Betracht kommen,
grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben (6).

In Modul 3, Abschnitt 3.3.6, werden vom pharmazeutischen
Unternehmer die zugelassenen Therapieoptionen in der Indikation
generalisierte Myasthenia gravis angegeben.

Seit dem 21. September 2022 ist ebenfalls der Wirkstoff
Ravulizumab (Ultomiris®) als Zusatzbehandlung zur
Standardtherapie fiir die Behandlung erwachsener Patientinnen
und Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis, die AChR-AK
positiv sind durch die Europdische Kommission zugelassen (7).

Vorgeschlagene Anderung:

Die UCB Pharma GmbH mochte das Bewusstsein dafiir scharfen,
dass neben weiteren Krankheitscharakteristika der Myasthenia
gravis insbesondere die zwei am haufigsten auftretenden
Antikorperstatus (AChR-AK und MuSK-AK) der Patientinnen und
Patienten berticksichtigt werden missen.

Zudem mussen Arzneimittel der zweckmafigen Vergleichstherapie
eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben, sodass zukiinftig
auch der Wirkstoff Ravulizumab im Erkrankungsgebiet Myasthenia
gravis zu berucksichtigen ist.
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Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Nutzen | Anmerkung: Ein Behandlungszyklus von Efgartigimod alfa dauert 4 Wochen.
dossier GemaR Fachinformation sind bei der Behandlung mit Efgartigimod Weitere Behandlung.sz_yklen werdeq patlentennjdlwduell
, . . entsprechend der klinischen Beurteilung und friihestens 7 Wochen
Modul alfa weitere Behandlungszyklen entsprechend der klinischen hd ten Infusion durcheefihrt
3 odu Beurteilung der Patientinnen und Patienten durchzufiihren. Daraus nach der ersten Infusion durchgetunrt.
’ folgt, dass die Anzahl der Behandlungszyklen pro Jahr je nach Dadurch ergibt sich eine Spanne von 1 - 7,4 Behandlungszyklen pro
Abschn " ) s >
it Patientin oder Patient individuell variieren kann (8). Jahr.
3.3.5, | Die UCB Pharma GmbH kann die Schwierigkeit nachvollziehen, dass
S.57 sich eine Anzahl an Behandlungszyklen pro Jahr fiir die Berechnung

der Jahrestherapiekosten aus der Fachinformation nicht
angemessen herleiten lasst. Vor diesem Hintergrund stimmt die
UCB Pharma GmbH der Vorgehensweise des pharmazeutischen
Unternehmers zu, dass eine nachvollziehbare Anndherung an die zu
erwartende Zyklenzahl der Patientinnen und Patienten pro Jahr fiir
die Kostenberechnung vorzunehmen ist.

Den Ansatz des pharmazeutischen Unternehmers, sich der zu
erwartenden Anzahl an Zyklen mit Hilfe der Studiendaten
anzunahern, schatzt die UCB Pharma GmbH in diesem
Zusammenhang als eine nachvollziehbare Vorgehensweise ein.

Dartber hinaus mochte die UCB Pharma GmbH hervorheben, dass
eine gleichermaRen nachvollziehbare Vorgehensweise fir die
Herleitung der zu erwartenden Anzahl an Zyklen mit Hilfe von
Daten aus der Versorgungsrealitat erfolgen kdnnte.
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Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Die UCB Pharma GmbH mochte darauf aufmerksam machen, dass
Informationen aus Studienprogrammen als auch aus der
Versorgungsrealitat einen Mehrwert fir die Kostenberechnung
liefern kdnnen und daher in diesem Zusammenhang zu
bericksichtigen sind.
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5.5 Stellungnahme der Alexion Pharma Germany GmbH

Datum

22. Dezember 2022

Stellungnahme zu

Efgartigimod alfa/Vyvgart®

Stellungnahme von

Alexion Pharma Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesauschuss (G-BA) hat am 1. Dezember 2022 die
Nutzenbewertung sowie den IQWiG-Bericht (Nr. 1463) zum Wirkstoff
Efgartigimod alfa (Vyvgart®) zur Behandlung der generalisierten
Myasthena gravis (gMG) veroffentlicht (1, 2).

Efgartigimod alfa wird zusatzlich zur Standardtherapie zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis
(gMG) angewendet, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor (AChR)- Antikorper
positiv sind (3). Der Wirkmechanismus von Efgartigimod alfa basiert auf
der anhaltenden Reduktion des IgG-Spiegels durch die Funktion als
neonataler Fc-Rezeptorantagonist.

Die Alexion Pharma Germany GmbH (im Folgenden: Alexion) vermarket
die Wirkstoffe Eculizumab (Soliris®) und Ravulizumab (Ultomiris®), die
unter anderem zur Behandlung von gMG zugelassen sind.

Daher nimmt Alexion folgend Stellung beziglich der Nutzenbewertung
von Efgartigimod alfa.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Anmerkung:

Aus der vom G-BA veroffentlichten Nutzenbewertung geht hervor,
dass der dargestellte Endpunkt QMG (Quantitativen Myasthenia
gravis Score) als nicht unmittelbar patientenrelevant betrachtet
wird und daher nicht bei der Nutzenbewertung beriicksichtigt wird
(1, 4).

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Alexion ist der Endpunkt QMG ein etabliertes
Messinstrument und als patientenrelevant zu werten.

Die gMG ist gekennzeichnet durch eine fluktuierende und
belastungsabhangige Muskelschwache. Der QMG erfasst die
Auspragung der Muskelschwache und kann damit die Verdanderung
der krankheitsspezifischen chronisch fluktuierenden Symptomatik
darstellen. Mittels 13 Items werden die Kraft der
faziopharyngealen, Rumpf- und Extremitatenmuskulatur, die
Vitalkapazitdt und die okuldaren Symptome erfasst (5, 6). Durch den
QMG kann die allgemeine Muskelschwache sensitiver erfasst
werden als durch den MG-ADL. Insofern ergdanzt der QMG den MG-
ADL (7).

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seiten | Patientenrelevanz des krankheitsspezifischen QMG-Fragebogens | In der Gesamtschau der Ergebnisse lasst sich fiir Efgartigimod auf
17-18 Basis der positiven Effekte in allen vorliegenden

patientenrelevanten Endpunkten zur Morbiditat — d.h. zur
krankheitsspezifischen Symptomatik (MG-ADL, QMG) und dem
allgemeinen Gesundheitszustand — und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat ein Zusatznutzen ableiten, der in seinem AusmaR als
betrachtlich beurteilt wird.

Krankheitsspezifische Symptomatik mittels Quantitative Myasthenia
Gravis (QMG)

Bei dem QMG handelt es sich um einen vom Arzt bewerteten
Fragebogen, der zur quantitativen Messung der myasthenen
Symptomatik eingesetzt wird und die Kraft faziopharyngealer
Muskeln, der Extremitaten- und Rumpfmuskulatur sowie die
Vitalkapazitat und okuldre Symptome erfasst. Der QMG ist im
vorliegenden Anwendungsgebiet ein in der klinischen Versorgung
etabliertes Messinstrument, das zusammen mit dem MG-ADL und
MG-Quality of Life 15 (MG-Qol-15r)-Fragebogen zur fortlaufenden
Beurteilung der Krankheitsaktivitdit und -schwere sowie des
Therapieansprechens eingesetzt wird.
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Da der Fragebogen durch den Priifarzt erhoben wird, bewertet der
G-BA diesen als nicht unmittelbar patientenrelevant (1). Im
Beratungsgesprach gemal § 8 AM-NutzenV (Beratungsanforderung
2021-B-218) fiir Ravulizumab (8. September 2021) in der Indikation
gMG benannte der G-BA die Symptome Muskelschwache, Dyspnoe,
Dysphagie, Exazerbation, okulomotorische Stérungen und
Sprechstorungen als patientenrelevant (8). Der QMG bildet folglich
mit seinen Items direkt die als patientenrelevant betrachteten
Funktionalitdten objektiv ab. Eine fehlende Patientenrelevanz kann
aus Sicht von Alexion nicht allein anhand einer Erhebung durch den
Prifarzt abgeleitet werden, da einige Parameter nicht durch den
Patienten selbst berichtet werden kdnnen.

Parameter wie die Dauer bis zum Einsetzen einer Ptosis oder die
Vitalkapazitat (engl. forced vital capacity, FVC) missen durch
geschultes Fachpersonal mittels geeigneter
Untersuchungsmethoden erhoben werden. Bei der Bewertung des
Lungenvolumens, welches nach maximaler Einatmung forciert
ausgeatmet werden kann, ist sowohl Fachpersonal wie auch
entsprechendes Gerat (Spirometer) notwendig. Dies gilt auch fir
die Bewertung von Paresen der Arme, Beine oder des Nackens.
Hierbei wird die Muskelschwache durch die Dauer des Anhebens
oder Streckens der Extremitaten in Sekunden gemessen. Eine
solche quantitative Bewertung ihrer Muskelfunktionen ist fir
Patienten nicht ohne die Hilfe des Fachpersonals moglich. Eine
Diplopie wiederum kann aufgrund der Charakteristik des Symptoms
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nur durch den Patienten berichtet und vom Priifarzt lediglich
dokumentiert werden. Entsprechend wird auch die
Patientenperspektive im QMG berticksichtigt (9).

Im Nutzenbewertungsverfahren des Wirkstoffes Siponimod
(Mayzen®, Novartis Pharma GmbH), welches zur Behandlung
Multiplen Sklerose eingesetzt wird, bestatigte das IQWiG die
Patientenrelevanz des Fragebogens Expanded Disability Status
Scale (EDSS), welcher schlieRlich auch vom G-BA zur
Nutzenbewertung herangezogen wurde (10, 11). Wie auch der
QMG wird die EDSS durch den Priifarzt erhoben und deckt mit
Items zur Erfassung verschiedener funktioneller Systeme die
Krankheitsprogression innerhalb der Multiplen Sklerose ab (12).
Der QMG erfiillt bei der Erfassung der Krankheitssymptomatik der
gMG eine vergleichbare Aufgabe.

Insofern ist der QMG-Fragebogen als patientenrelevant zu
bewerten und in die Nutzenbewertung miteinzubeziehen .

Seite
18

Patientenrelevanz des krankheitsspezifischen Fragebogens MGC
Anmerkung:

In der Nutzenbewertung des G-BA zum Wirkstoff Efgartigimod alfa
wird der Endpunkt MGC (Myasthenia gravis Composite) aufgrund
von Unsicherheiten in der Operationalisierung als nicht
patientenrelevant bewertet (1, 4).

Vorgeschlagene Anderung:

Myasthenia gravis composite (MGC)

Der MGC ist ein weiterer Fragebogen zur Symptomatik der MG und
enthalt sowohl patientenberichtete als auch arztberichtete Anteile.

Aufgrund von Unsicherheiten in der Operationalisierung wird der
Endpunkt nicht fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Zusammenfassende Dokumentation 98




Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus Sicht von Alexion ist der MGC in der Indikation gMG als
patientenrelevant anzusehen und somit in der Nutzenbewertung zu
bericksichtigen.

Der MGC-Fragebogen setzt sich sowohl aus patientenberichteten
als auch aus arztberichteten Items zusammen. Die Fragen umfassen
unterschiedliche Funktionsbereiche, welche am haufigsten von
gMG betroffen sind: okular, bulbér, respiratorisch, Muskelfunktion
im Hals und Extremitaten. Dabei werden die von den Patienten
berichteten bulbdren und respiratorischen Items bei der
Berechnung des MGC-Gesamtskalenwertes durch ihre hohere
maximale Punktzahl starker gewichtet als die arztberichteten
okuldaren Symptome (13). Die vom Arzt berichteten
Muskelfunktionen des Nackens, der Schulter und der unteren
Extremitaten bilden zusatzliche fur Patienten relevante
Funktionalitdten ab. Es wurde eine hohe Korrelation zwischen dem
MGC-Fragebogen und dem MG-ADL-Fragebogen gezeigt (r = 0,85;
p <0,0001) (14), sodass der MGC als ein valider Fragebogen zur
Erfassung der Symptomatik der gMG zu bewerten ist.

Die Zusammensetzung aus verschiedenen Perspektiven ergibt eine
zweckmalige Objektivierung der Heterogenitat der Symptome in
diesem Anwendungsgebiet. Mit der stdrkeren Gewichtung der
patientenberichteten Items und den weiteren Items zu relevanten
Muskelfunktionen erlaubt der MGC eine umfassende klinische
Bewertung und ist als patientenrelevant zu bewerten.
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen
12 Unternehmer im Dossier angegebenen Patientenzahlen zugrunde.

Anmerkung:

In der Dossierbewertung des IQWiGs gemal} § 35a Abs. 1 Satz 11
SGB V wurden die von der Argenx Germany GmbH hergeleiteten
Angaben zur GKV-Zielpopulation als mit Unsicherheit behaftet
eingeschatzt (2).

Alexion mochte an dieser Stelle darauf verweisen, dass es sich
dabei um eine relevante Uberschitzung der Zielpopulation handelt.
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Efgartigimod alfa wurde
ausschlieBlich bei symptomatischen Patienten mit einem
Gesamtskalenwert von > 5 Punkten im MG-ADL nachgewiesen, was
bei der Betrachtung der Zielpopulation mitbetrachtet werden muss
(siehe Abschnitt 5.1 der Produktinformation (3)). Auch Argenx
GmbH Germany geht davon aus, dass die Anzahl der Patienten, die
mit Efgartigimod alfa behandelt werden, unterhalb der Anzahl der
Patienten in der berichteten Zielpopulation bleiben wird

(Abschnitt 3.3.6 in Modul 3 A (15)).

Die Angaben sind jedoch mit Unsicherheiten behaftet, die sich aus
der Ermittlung der Pravalenzrate der generalisierten Myasthenia
aus Routinedatenanalyse ergeben.

Bei seltenen Erkrankungen ist es fraglich, ob eine alters- und
geschlechtsadjustierte Hochrechnung von Daten der
Betriebskrankenkassen auf die GKV ausreicht, um eine
Reprasentativitat fur alle GKV-Versicherten zu erreichen. Dariber
hinaus besteht unter anderem Unsicherheit, inwiefern Personen
mit alleiniger okuldrer Manifestation miterfasst wurden.
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5.6 Stellungnahme der Merck Healthcare Germany GmbH

Datum 22.12.2022
Stellungnahme zu Efgartigimod alfa / Vyvgart
Stellungnahme von Merck Healthcare Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Merck Healthcare Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 01.12.2022 wurde die Nutzenbewertung zu Efgartigimod alfa auf
der Internetseite des G-BA veréffentlicht.!

Efgartigimod alfa wird zusatzlich zur Standardtherapie zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis
(eMG) angewendet, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor (AChR)-Antikdrper
positiv sind.?

Als Zulassungsinhaber von Decortin® H Tabletten mit dem Wirkstoff
Prednisolon gibt Merck eine Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
ab. Prednisolon ist angezeigt zur Behandlung von Erkrankungen, die
einer systemischen Therapie mit Glucocorticoiden bedirfen und wird in
der Myasthenia Gravis als Standardtherapie eingesetzt.3

Der pharmazeutische Unternehmer Argenx Germany GmbH legt fiir die
friihe Nutzenbewertung die randomisierte kontrollierte Studie ADAPT
vor, welche Efgartigimod alfa mit Placebo vergleicht. Die Studie wird
vom G-BA grundsétzlich akzeptiert. Hinsichtlich der verwendeten und
dargestellten Endpunkte werden die Skala des Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living (MG-ADL), die visuelle Analogskala des
European Quality of Life 5-Dimension 5-Level (EQ-5D-VAS), die
Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item revised Skala (MG-QoL15r)
sowie Unerwiinschte Ereignisse fur die Nutzenbewertung
herangezogen. Die beiden Morbiditdtsendpunkte Quantitative
Myasthenia Gravis Score (QMG) und Myasthenia Gravis Composite
(MGC) bleiben unberiicksichtigt.! Der G-BA begriindet dies mit
fehlender Patientenrelevanz, da der Fragebogen vom arztlichen
Personal ausgefullt wird bzw. Unsicherheiten in der Operationalisierung
bestehen.

In der Gesamtschau der Ergebnisse lasst sich fiir Efgartigimod auf Basis
der positiven Effekte in allen vorliegenden patientenrelevanten
Endpunkten zur Morbiditat — d.h. zur krankheitsspezifischen
Symptomatik (MG-ADL, QMG) und dem allgemeinen
Gesundheitszustand — und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
ein Zusatznutzen ableiten, der in seinem Ausmal als betrachtlich
beurteilt wird.

Krankheitsspezifische Symptomatik mittels Quantitative Myasthenia
Gravis (QMG)

Bei dem QMG handelt es sich um einen vom Arzt bewerteten
Fragebogen, der zur quantitativen Messung der myasthenen
Symptomatik eingesetzt wird und die Kraft faziopharyngealer Muskeln,
der Extremitaten- und Rumpfmuskulatur sowie die Vitalkapazitat und
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Stellungnehmer: Merck Healthcare Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der QMG dient der Testung spezifischer Muskelgruppen mithilfe
bestimmter Geréate in insgesamt 13 Items. Da der Test mit Patientinnen
und Patienten mit Myasthenia Gravis entwickelt wurde, adressiert er
patientenrelevante, krankheitsbedingte Symptome, ungeachtet dessen,
ob das arztliche Personal dazu die Messungen durchfiihrt. Auch der
MGC wurde spezifisch fur die Erkrankung Myasthenia Gravis entwickelt
und enthalt sowohl patientenberichtete als auch vom arztlichen
Personal mit Messinstrumenten erhobene zehn Items.

Damit liefern beide Instrumente wichtige Hinweise zur Symptomatik,
die zumindest teilweise iber die Erkenntnisse aus dem MG-ADL
hinausgehen. Weiterhin waren beide Endpunkte auch in den anderen
klinischen Studien in dieser Indikation jeweils eingesetzt und von der
Europdischen Zulassungsbehorde zulassungsbegriindend akzeptiert und
bewertet worden.*® Daher sollten die beiden Endpunkte fiir die friihe
Nutzenbewertung erganzend beriicksichtigt werden.

okuldre Symptome erfasst. Der QMG ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein in der klinischen Versorgung etabliertes
Messinstrument, das zusammen mit dem MG-ADL und MG-Quality of
Life 15 (MG-Qol-15r)-Fragebogen zur fortlaufenden Beurteilung der
Krankheitsaktivitdt und -schwere sowie des Therapieansprechens
eingesetzt wird.

Myasthenia gravis composite (MGC)

Der MGC ist ein weiterer Fragebogen zur Symptomatik der MG und
enthalt sowohl patientenberichtete als auch arztberichtete Anteile.

Aufgrund von Unsicherheiten in der Operationalisierung wird der
Endpunkt nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.
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5.7 Stellungnahme des Verbands forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.12.2022

Stellungnahme zu

Efgartigimod alfa (Vyvgart)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Paul Bussilliat, Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 01. Dezember 2022
eine Nutzenbewertung zu Efgartigimod alfa (Vyvgart) von Argenx
Germany GmbH veroffentlicht.

Das Orphan Drug Efgartigimod alfa ist zugelassen zur Behandlung der
generalisierten Myasthenia gravis (gMG) bei Erwachsenen, die
Acetylcholinrezeptor-Antikérper (AChR-AK)-positiv sind, zusatzlich zur
Standardtherapie. Der G-BA stellt in seiner Nutzenbewertung die
Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Studie dar, deren
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft wird. In der
zusammenfassenden Darstellung zeigen sich sowohl Vorteile in der
Morbiditat als auch in der Lebensqualitat. Der Hersteller beansprucht
im Dossier einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen und
verweist unter anderem auf die deutliche Reduktion der Symptomlast.

Relevante Teile der zulassungsbegriindenden und nutzentragenden
Evidenz in der Bewertung der G-BA-Geschéftsstelle als nicht
bewertungsrelevant eingestuft

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA relevante
Endpunkte (wie z.B. QMG - Quantitative Myasthenia Gravis Score, MGC
- Myasthenia Gravis Composite) mit dem Verweis auf die ,,nicht-
gegebene Patientenrelevanz” nicht berlicksichtigt wurden. Als
Begriindung fliihrt die G-BA-Geschaftsstelle lediglich auf, dass die
Fragebdgen teils arztbewertet sind. Dem kann nicht gefolgt werden.
Eine Nichtberlcksichtigung der Ergebnisse zu diesen Instrumenten
erscheint weder als sachlich addaquat, noch als verhadltnismaRig.

In der Gesamtschau der Ergebnisse lasst sich fiir Efgartigimod auf Basis
der positiven Effekte in allen vorliegenden patientenrelevanten
Endpunkten zur Morbiditat — d.h. zur krankheitsspezifischen
Symptomatik (MG-ADL, QMG) und dem allgemeinen
Gesundheitszustand — und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
ein Zusatznutzen ableiten, der in seinem Ausmal als betrachtlich
beurteilt wird.

Krankheitsspezifische Symptomatik mittels Quantitative Myasthenia
Gravis (QMG)
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Ausschluss der Endpunkte widerspricht u.a. der Feststellung der
Zulassungsbehorde, die diese Studienendpunkte als
bewertungsrelevant und nutzentragend einstuft. Die ausgeschlossenen
Endpunkte sind nach Auffassung des vfa patientenrelevant und sollten
in der Nutzenbewertung beriicksichtigt werden. Generell ist zudem zu
kritisieren, dass die Nichtberucksichtigung der best verfligbaren Evidenz
insgesamt der in der Nutzenbewertung verankerten Vorgabe des G-BA
widerspricht, eine Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens ,auf der
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien”
durchzufiihren. Eine Bewertung, in der die zulassungsbegriinden
Studienergebnisse ausgeschlossen wird, geniigt jedoch nicht dieser
Vorgabe. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis
eines selektiven Ausschnitts der fir die Zulassung relevanten
Ergebnisse.

Bei dem QMG handelt es sich um einen vom Arzt bewerteten
Fragebogen, der zur quantitativen Messung der myasthenen
Symptomatik eingesetzt wird und die Kraft faziopharyngealer Muskeln,
der Extremitaten- und Rumpfmuskulatur sowie die Vitalkapazitat und
okuldre Symptome erfasst. Der QMG ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein in der klinischen Versorgung etabliertes
Messinstrument, das zusammen mit dem MG-ADL und MG-Quality of
Life 15 (MG-Qol-15r)-Fragebogen zur fortlaufenden Beurteilung der
Krankheitsaktivitdt und -schwere sowie des Therapieansprechens
eingesetzt wird.

Myasthenia gravis composite (MGC)

Der MGC ist ein weiterer Fragebogen zur Symptomatik der MG und
enthalt sowohl patientenberichtete als auch arztberichtete Anteile.

Aufgrund von Unsicherheiten in der Operationalisierung wird der
Endpunkt nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.8 Stellungnahme Professor Meisel/ Professor Wiendl

Datum

22.12.2022

Stellungnahme zu

Efgartigimod alfa (Vyvgart®)

Stellungnahme von

Univ.-Prof. Dr. Andreas Meisel

Leiter, Integriertes Myasthenie Zentrum

Oberarzt, Klinik flir Neurologie mit Experimenteller
Neurologie

Direktor, Centrum fiir Schlaganfallforschung Berlin
Charité — Universitatsmedizin Berlin

Charitéplatz 1

10117 Berlin

Univ.-Prof. Prof. h.c. Dr. med. Dr. h.c. Heinz Wiendl|
Direktor, Klinik fiir Neurologie mit Institut fir
Translationale Neurologie

Universitatsklinikum Miinster
Albert-Schweitzer-Campus 1, Gebaude Al

48149 Minster

(federfiihrend fir die S2k-Leitlinie ,,Diagnostik und

Therapie myasthener Syndrome” (AWMF-Register Nr.

030/087)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Andreas Meisel, Heinz Wiend|

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bedarf an neuen Optionen fiir die Behandlung von Patientinnen mit
Myasthenia gravis

Die Myasthenia gravis (MG) wird zwar als gut behandelbare Erkrankung
betrachtet, fiir einen groflen Teil der Patient*Innen sind die
krankheitsspezifischen und komorbiditatspezifischen Belastungen
jedoch hoch, auch jenseits der lebensbedrohlichen myasthenen Krise.
Die Letalitat der myasthenen Krise liegt heute noch bei ca. 10% (1).
Sowohl im friihen als auch Langzeitverlauf dieser chronischen
Erkrankungen erreichen viele Patient*Innen trotz Einsatz der
Standardtherapien (symptomatisch, Steroide,
Langzeitimmunsuppressiva, Thymektomie) weder eine akzeptable
Krankheits- noch Symptomkontrolle. Auf Basis internationaler und
nationaler Registerdaten liegt dieser Anteil zumindest bei den
Patient*Innen, die sich regelmaBig in spezialisierter Behandlung
befinden bei ca. 40-50%, wenn man den sogenannten patient-
acceptable symptom state (PASS) oder den MG-ADL (Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living) Score als Mal3stab anlegt (2,3,4).

In einer deutschen Studie mit 1660 Myasthenie-Patientinnen zeigte sich
eine signifikant geringere gesundheitsbezogene Lebensqualitdat (HRQol)
bei MG-Patient*Innen im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung. Dies
betrifft nicht nur die kdrperliche Funktionsfahigkeit sondern auch die
soziale Teilhabe und das emotionale Wohlbefinden. Die
Gesamtbelastung ist besonders stark ausgepragt bei hohen
Schweregraden der MG, bei Frauen, bei Patienten mittleren und
hoheren Alters und bei einkommensschwachen Gruppen (5). In einer
weiteren deutschen Studie mit 1399 Myasthenie-Patient*Innen waren
Symptome von Depression (31%) und Angststorung (36%) haufig,

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

insbesondere bei Patienten mit einem hoheren MG-Schweregrad. Der
Schweregrad der MG-Erkrankung und depressive Symptome haben
dabei nicht nur negative Auswirkungen auf die HRQoL der
Patient*Innen sondern flihren auch zu erheblichen Belastungen bei den
pflegenden Angehdorigen (6).

Zwei Drittel der Myasthenie-Patienten leiden neben der vorzeitigen
Erschopfbarkeit der Muskulatur auch an einer Myasthenie-assoziierten
Fatigue-Symptomatik. Diese umfasst neben der physischen auch die
psychische Doméane und hat erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitat
der Myasthenie Patienten. Auch hier besteht eine Korrelation zum MG-
Schweregrad (7). Die effektive Myasthenie-spezifische medikamentose
Behandlung fiihrt parallel zur Besserung der myasthenen Beschwerden
zur raschen Verbesserung der Fatigue-Symptomatik (8).

Hauptziel der Behandlung von MG-Patient*Innen ist die rasche
Krankheits- und Symptomkontrolle, die mindestens einen Zustand
patient-acceptable symptom state (bzw. minimalen Manifestation,
,minimale Symptomexpression, Remission) entspricht. Die bisherigen
Standardtherapien kénnen dieses Ziel zwar fir einen Teil der MG-
Patient*innen erreichen sofern diese die Therapie vertragen, benotigen
dafiir aber in der Regel Zeitraume von mehr als ein Jahr. Zudem ldsst
sich fiir einen relevanten Anteil der Patient*Innen dieses Therapieziel
auch im Langzeitverlauf nicht erreichen.

Mit den moderne Immunmodulatoren wie Efgartigimod kann das
Hauptziel einer raschen Symptomverbesserung und Krankheitskontrolle
(hier an der neuromuskuldren Endplatte) innerhalb von weniger
Wochen bei den meisten Patient*Innen erreicht werden (9).
Konsequenterweise empfiehlt die neue Leitlinie daher fir
Patient*Innen mit (hoch-)aktiven Verlaufen der generalisierten
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Ergebnis nach Priifung
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Acetylcholinrezeptor-Antikorper positiven Myasthenia gravis eine
Therapie mittels der modernen Immunmodulatoren.

Erfahrungen in der Behandlung von Myasthenie-Patienten mit
Efgartigimod

Die bisherigen Erfahrungen in der Behandlung von Myasthenie-
Patienten mit Efgartigimod in unseren Zentren bestatigen die bisher
publizierten Studiendaten sowohl in hinsichtlich der guten und raschen
Wirksamkeit als auch der guten Vertraglichkeit (9). Die Erfahrungen in
unsere Zentren basieren neben der zur Zulassung flihrenden ADAPT-
Studie (ARGX-113-1704) auf weiteren Studien (ARGX-113-1705; ARGX-
113-2001/2002/2003) sowie dem Einsatz von Efgartigimod im Rahmen
des Hartefallprogramms und der seit Zulassung indikationsgemafien
Behandlung von MG-Patienten.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.

Relevanz des MG-ADL Score

Der MG-ADL Score hat sich in der klinischen Forschung zur Myasthenia
gravis als wichtigstes Messinstrument fiir den Schweregrad der
Erkrankung und zur Messung des Verlaufs durchgesetzt. -orientiertes
Messinstrument Dies zeigt sich vor allem auch daran, dass alle
relevanten klinischen Interventionsstudien (alle Phase-llI-Studien und
die meisten Phase-II-Studien) den MG-ADL fiir den primaren Endpunkt
eingesetzt haben. Hierbei wird bzw. wurde wie in der ADAPT-Studie in
erster Linie die Veranderung von Baseline bewertet (9). Als
vergleichsweise einfach einzusetzendes Messinstrument und als Patient
Reported Outcome Measure (PROM) kann man mit dem MG-ADL
schnell den aktuellen Schweregrad der Erkrankung und Veranderungen
im Krankheitsverlauf erfassen. Dieser spiegelt vor allem auch die
aktuelle individuelle Krankheitsbelastung der Patient*Innen wider. Der

In der Gesamtschau der Ergebnisse lasst sich fiir Efgartigimod auf Basis
der positiven Effekte in allen vorliegenden patientenrelevanten
Endpunkten zur Morbiditdt — d.h. zur krankheitsspezifischen
Symptomatik (MG-ADL, QMG) und dem allgemeinen
Gesundheitszustand — und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
ein Zusatznutzen ableiten, der in seinem Ausmal als betrachtlich
beurteilt wird.

Krankheitsspezifische Symptomatik mittels Myasthenia Gravis -
Activities of Daily Living (MG-ADL)

Der MG-ADL ist ein in der Versorgung etablierter, patientenberichteter
Fragebogen, der die Symptomatik der Myasthenia Gravis und deren
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Ergebnis nach Priifung
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als objektivierbarer geltenden QMG (Quantitative Myasthenia Gravis)
Score, der ebenfalls in den modernen klinischen Studien regelhaft
eingesetzt wird, korreliert gut mit dem MG-ADL score. Eine starke
Korrelation besteht insbesondere fir die jeweils relativen
Veranderungen im MG-ADL und QMG score (10). Damit bietet sich der
MG-ADL Score auch als einfacher Verlaufsparameter fiir die Erfassung
der Wirksamkeit von Medikamenten an. Die neue Myasthenie-Leitlinie
empfiehlt daher, den MG-ADL Score regelmaRig zur Erfassung des
Schweregrades und der Verlaufsbeurteilung einzusetzen. Der QMG-
Score soll gezielt ergdnzend zum niederschwellig eingesetzten MG-ADL
verwendet werden.

Auswirkungen auf die Aktivitaten des taglichen Lebens wie das Sprechen,
Kauen, Schlucken, Atmen, Haare kimmen oder Zdhne putzen, Aufstehen
von einem Stuhl, Vorkommen von Doppelbildern und héangende
Augenlider erfasst.

Krankheitsspezifische Symptomatik mittels Quantitative Myasthenia
Gravis (QMG)

Bei dem QMG handelt es sich um einen vom Arzt bewerteten
Fragebogen, der zur quantitativen Messung der myasthenen
Symptomatik eingesetzt wird und die Kraft faziopharyngealer Muskeln,
der Extremitdten- und Rumpfmuskulatur sowie die Vitalkapazitat und
okuldre Symptome erfasst. Der QMG ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein in der klinischen Versorgung etabliertes
Messinstrument, das zusammen mit dem MG-ADL und MG-Quality of
Life 15 (MG-Qol-15r)-Fragebogen zur fortlaufenden Beurteilung der
Krankheitsaktivitdt und -schwere sowie des Therapieansprechens
eingesetzt wird.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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Nutzenbewertung des G-BA: Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
,Es zeigen sich Unterschiede bei der erfolgten Thymektomie keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewertung.
$.39 aufgrund der MG. Dabei hatten im Efgartigimod-alfa-Arm etwa
R 22 % mehr Personen eine Thymektomie erhalten. Dies erscheint
Z.38ff. | insbesondere relevant, da die Entfernung des Thymus zeitnah zur

Erstdiagnose einen Einfluss auf die Symptomatik und den
Medikamentenbedarf hat [23].”

Anmerkungen:

Die Thymektomie hat fiir die Therapie der Myasthenia gravis einen
hohen Stellenwert. Bei Verdacht auf ein Thymom
(paraneoplastische Verlaufsform der MG) ist die moglichst
vollstandige Entfernung des Thymus dringend indiziert. Neben der
paraneoplastischen Verlaufsform (ca. 15% aller MG-Patienten)
spielt die Thymektomie als immunmodulatorisches
Therapieverfahren eine wichtige Rolle. Bei Nicht-Thymom-
Konstellation wird die Thymektomie allen Patient:innen empfohlen,
die einen positiven Acetylcholinrezeptor-Antikérper-Status, eine
generalisierte Verlaufsform, ein Alter zwischen 18 und 65 Jahre
sowie eine Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der Thymektomie von
2 Jahren (maximal 5 Jahren) haben. Fir Patient:innen, die diese
Merkmale erfiillen, ist die Thymektomie Klasse-1-Evidenz. Diese
basiert neben groBen Kohorten-Studien vor allem auf der
randomisiert kontrollierten MGTX-Studie (11). Die MGTX-Studie
zeigt einen beginnenden positiven Therapieeffekt ca. 9 Monate
nach Thymektomie. Dieser Effekt wurde am QMG-Score sowie dem
Steroid-sparenden Effekt gemessen. Ein positiver Effekt bleibt im
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weiteren Verlauf Gber mindestens 5 Jahre erhalten (12). Trotz der
genannten positiven Effekte der Thymektomie brauchen viele
Patienten auch im Langzeitverlauf eine medikamentose
Immunsuppression.

Bis auf die Krankheitsdauer lberlappen die Patienten-
Charakteristika, die von einer Thymektomie bzw. Efgartigimod-
Therapie profitieren kdnnen. Allerdings gibt es einen erheblichen
Unterschied in der Zeitdauer bis zum Wirkungseintritt. Ahnlich wie
bei den Langzeitimmunsuppressiva (z.B. Azathioprin) entwickelt
sich die klinisch messbare Verbesserung der myasthenen
Symptomatik langsam. Dagegen ist der Therapieeffekt bei einem
IgG-depletierenden Verfahren (z.B. Immunadsorption,
Plasmapherese) schnell, d.h. innerhalb weniger Tage bzw. Wochen
zu beobachten. Dies gilt auch fiir den neonatalen Fc-Rezeptor
Blocker Efgartigimod (9).

Zwischen Studieneinschluss und Krankheitsbeginn bzw.
Thymektomie waren in beiden Behandlungsgruppen der ADAPT-
Studie ca. 9 bzw. 10 Jahre im Mittelwert vergangen. Damit ist ein
direkter Einfluss der Thymektomie auf die beobachteten
Unterschiede im Outcome zwischen der Efgartigimod- und Placebo-
Gruppe weitestgehend ausgeschlossen.

Die fiir die Einschatzung der Krankheitsaktivitat entscheidenden
Baseline-Parameter (MG-Schweregrad gemessen an MGFA-Klasse,
MG-ADL und QMG Scores sowie Einsatz immunsuppressiver
Medikamente) sind in der Efgartigimod- und Placebo-Gruppe der
ADAPT-Studie ahnlich. Somit ist auch ein indirekter Einfluss der
Thymektomie auf die beobachteten Unterschiede im Outcome
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zwischen der Efgartigimod- und Placebo-Gruppe unwahrscheinlich.
Da trotz hdufigerer Thymektomie, der Schweregrad und die
medikamentdse Therapie in beiden Behandlungsgruppen ahnlich
war, kénnte man allerdings vermuten, dass mehr Non-Responder
fir die Thymektomie in die Efgartigimod- als die Placebogruppe
randomisiert wurden.

Zusammenfassend lasst sich aus der unterschiedlichen
Thymektomierate in der Efgartigimod- und Placebo-Gruppe der
ADAPT-Studie keine Relevanz fiir den Nutzen von Efgartigimod in
der klinischen Praxis ableiten.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Jérn Peter Sieb

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sehr geehrte Damen und Herren,

hier erlaube mir in meiner Funktion als habilitierter Neurologie mit dem
klinischen Schwerpunkt neuromuskulare Erkrankungen, als Chefarzt der
neurologischen und geriatrischen Fachabteilung am HELIOS
Hanseklinikum Stralsund und als Mitglied in der Leitlinienkommission
,Diagnostik und Therapie der Myasthenia gravis und des Lambert-
Eaton-Syndroms’, der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie zur
Nutzenbewertung von Efgartigimod alfa in der generalisierten
Myasthenia gravis Stellung zu nehmen.

Die Myasthenia gravis ist eine seltene, chronische, potenziell
lebensbedrohliche, Autoantikdrper-vermittelte Autoimmunerkrankung,
die die neuromuskuldre Erregungsiibertragung beeintrachtigt und so zu
einer belastungsabhangigen Skelettmuskelschwache fihrt. Meist
manifestiert die Erkrankung zuerst in Form einer okularen Myasthenie,
welche sich in einer Diplopie und Ptosis aufgrund einer Schwéache der
Augenmuskeln dulRert. Bei ca. 80 % der Betroffenen entwickelt sich aus
der okuldaren Myasthenie eine generalisierte Form der Erkrankung, die
die gesamte Willklirmuskulatur betreffen kann, wie Extremitaten-,
Kopfhalte- und Rumpf- sowie Schluck- und Atemmuskulatur (1). Die
Symptome der Myasthenia gravis sind demnach abhangig von der
betroffenen Muskelgruppe und die individuellen Krankheitsverldufe
sind heterogen und schwer vorherzusagen (2-4). Besonders gefahrlich
und akut lebensbedrohlich ist die myasthene Krise, die
beatmungspflichtig und intensivtherapiepflichtig ist und sich in einer
Sprech- und Kau- sowie Schlucklahmung und Atemlahmung duBert und
eine Letalitat von ca. 10% aufweist (5).

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.
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Die Symptomatik der Myasthenia gravis fluktuiert stark, einerseits
durch die Beteiligung unterschiedlicher Muskelgruppen, andererseits
auch durch die sich Gber den Tagesverlauf hinweg dndernde Starke der
Symptomatik (6). Die Patienten leiden nicht nur an Muskelschwiéche,
sondern weitere hdufige Symptome sind Fatigue (7, 8), Depressionen,
affektive Storungen oder Angststorungen, die die Lebensqualitat der
Patienten stark beeintrachtigen (6, 9-12). Myasthenia gravis-Patienten
sind durch ihre Erkrankung in ihren Aktivitaten des alltaglichen Lebens
sowie ihrer Arbeitsfahigkeit eingeschrankt (10).

Die Myasthenia gravis ist eine seltene Erkrankung, fiir die nur wenige
zugelassene Therapieoptionen zur Verfliigung stehen. GemalR der S2k-
Leitlinie der DGN wird eine Stufentherapie empfohlen, die aus einer
Basistherapie sowie einer Eskalationstherapie besteht und sowohl
zugelassene als auch off-label Therapien einschliet. Empfehlungen aus
Leitlinien basieren Gberwiegend auf Gbereinstimmenden
Expertenmeinungen, klinischer Erfahrung und retrospektiven Analysen.
Daten aus grofReren kontrollierten Studien sind nur begrenzt verfligbar
(1, 13, 14).

Trotz der vorhandenen Therapieoptionen kann bei vielen Patienten
keine ausreichende Symptomkontrolle erreicht werden, wodurch die
Krankheitslast der Patienten auch unter Therapie bestehen bleibt (7).
Auch das Auftreten von therapieinduzierten Nebenwirkungen kann oft
zum Therapieabbruch fiihren (1, 15-17). Gerade wenn die Erkrankung
nicht friihzeitig stabilisiert werden kann, kann es zu einem schweren,
krisenartigen Verlauf kommen. Zirka ein Drittel aller Myasthenie-
Patienten weist im Langzeitverlauf nur eine leichte Symptomatik auf
oder sind symptomfrei. Oft braucht es aber bislang bei diesen Patienten
mehrere Jahre bis eine pharmakologische Remission der Symptomatik
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erreicht werden konnte. Ein grofRer Teil der Myasthenie-Patienten muss
Uber viele Jahre oder auch lebenslang mit Beeintrachtigungen trotz der
verfluigbaren therapeutischen Optionen leben (3, 11, 18, 19).

Somit besteht ein Bedarf an wirksamen Medikamenten zur Behandlung
der Myasthenia gravis, die auch rasch wirken. Vyvgart (Efgartigimod
alfa) wurde am 10. August 2022 von der EMA fir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit Anti-Acetylcholin-Rezeptor (AChR)-
Antikorper positiver generalisierter Myasthenia gravis (gMG) zusatzlich
zur Standardtherapie zugelassen und ist in Deutschland seit 1.
September 2022 verfiigbar. Efgartigimod ist ein FcCRn-Antagonist und
blockiert dadurch das Recycling von Immunglobulinen G (IgG). Dies
resultiert in einer Reduktion der Gesamt-IgG und damit auch in einer
Reduktion der fir die Myasthenie spezifischen, pathogenen IgG-
Autoantikorper-Spiegel. Die vorliegenden Daten aus der ADAPT-Studie
belegen Uberzeugend, dass die myasthenen Symptome durch
Efgartigimod klinisch signifikant verbessert werden, wobei Efgartigimod
einen deutlich schneller einsetzenden Therapieeffekt zeigt als aktuelle
Standardtherapien, was einen grof3en klinischen Bedarf deckt. In der
ADAPT-Studie konnte auch die Sicherheit von Efgartigimod belegt
werden, was angesichts der hdaufig mit einem breiten Spektrum an
Nebenwirkungen einhergehenden bisher verfiigbaren
Therapieoptionen von hochster Patientenrelevanz ist (20).

Eine Besonderheit von Efgartigimod ist, dass eine individualisierte
Behandlung erfolgt (21). Nach jedem abgeschlossenen
Behandlungszyklus erfolgt die Wiederbehandlung je nach individueller
Wirkungsdauer des Medikaments. Diese patientenindividualisierte
Therapie verhindert eine unnétige Uberbehandlung. Sie erfordert aber
gleichzeitig auch ein sorgfaltiges Patientenmonitoring zwischen den

Die Erlauterungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.
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Behandlungszyklen, um den Zeitpunkt zu identifizieren, an dem die
Wirkung von Efgartigimod im individuellen Patienten wieder nachlasst
und eine Wiederbehandlung erforderlich wird. Die ADAPT-Phase I
Studie hat gezeigt, dass Patienten unterschiedlich lange auf
Efgartigimod ansprechen (20).

In der klinischen Praxis werden dafiir auch die in der ADAPT-Studie
etablierten Scores eingesetzt. Hierbei handelt es sich vor allem um den
Myasthenia gravis Activities of Daily Living (MG-ADL) Score, der einem
patient reported outcome measure entspricht. Der MG-ADL-
Fragebogen erfasst typische Einschrankungen des taglichen Lebens
durch die Myasthenia gravis, wie die Fahigkeit sich die Zdhne zu putzen
oder das Aufstehen aus einem Stuhl (22). Im Rahmen der Visiten wird
Ublicherweise auch der Quantitativer Myasthenia gravis (QMG-)-Score
bei Patienten erhoben. Diese zwei Myasthenie-spezifischen Scores
erganzen sich ausgezeichnet, da der MG-ADL Score nicht nur die
Patientenwahrnehmung der Erkrankung erfasst, sondern dies auch (iber
einen definierten Zeitraum erfasst. Der QMG Score hingegen erfasst die
objektivierbare Muskelschwdche verschiedener Muskelgruppen zum
Erhebungszeitpunkt durch den untersuchenden Arzt. Der QMG Score
bildet somit die Myasthenia gravis-spezifische Symptomatik sowie die
Krankheitsschwere der Betroffenen ab und ist dabei klar
patientenrelevant, da es sich hierbei um das Leitsymptom der
Erkrankung handelt (23-25).

Bei den in der der ADAPT-Studie eingesetzten Scores handelt es sich
somit um Messinstrumente, die auch in der Routine regelhaft
eingesetzt werden und patientenrelevant sind.

In der Gesamtschau der Ergebnisse lasst sich flr Efgartigimod auf Basis
der positiven Effekte in allen vorliegenden patientenrelevanten
Endpunkten zur Morbiditat — d.h. zur krankheitsspezifischen
Symptomatik (MG-ADL, QMG) und dem allgemeinen
Gesundheitszustand — und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
ein Zusatznutzen ableiten, der in seinem Ausmal als betrachtlich
beurteilt wird.

Krankheitsspezifische Symptomatik mittels Mpyasthenia Gravis —
Activities of Daily Living (MG-ADL)

Der MG-ADL ist ein in der Versorgung etablierter, patientenberichteter
Fragebogen, der die Symptomatik der Myasthenia Gravis und deren
Auswirkungen auf die Aktivitaten des taglichen Lebens wie das Sprechen,
Kauen, Schlucken, Atmen, Haare kimmen oder Zdhne putzen, Aufstehen
von einem Stuhl, Vorkommen von Doppelbildern und héangende
Augenlider erfasst.

Krankheitsspezifische Symptomatik mittels Quantitative Myasthenia
Gravis (QMG)

Bei dem QMG handelt es sich um einen vom Arzt bewerteten
Fragebogen, der zur quantitativen Messung der myasthenen
Symptomatik eingesetzt wird und die Kraft faziopharyngealer Muskeln,
der Extremitaten- und Rumpfmuskulatur sowie die Vitalkapazitat und
okuldre Symptome erfasst. Der QMG ist im vorliegenden
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Mit freundlichen GrifRRen,

Prof. Dr. med. Jorn Peter Sieb

Anwendungsgebiet ein in der klinischen Versorgung etabliertes
Messinstrument, das zusammen mit dem MG-ADL und MG-Quality of
Life 15 (MG-Qol-15r)-Fragebogen zur fortlaufenden Beurteilung der
Krankheitsaktivitdt und -schwere sowie des Therapieansprechens
eingesetzt wird.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Sieb

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Efgartigimod alfa

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 9. Januar 2023
von 13.30 Uhr bis 14.32 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende fir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
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Beginn der Anhorung: 13:30 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Flr uns
ist das heute die flinfte Anhdrung, fiir die meisten von Ihnen die erste. Zunachst einmal: Alles
Gute zum neuen Jahr! Angesichts der weltpolitischen Rahmenbedingungen kann es eigentlich
nur besser werden. Wir sind jetzt in der Anhérung von Efgartigimod alfa, einem Orphan,
Markteinfiihrung. Basis der heutigen Anhorung ist eine Dossierbewertung der Fachberatung
Medizin des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 1. Dezember des vergangenen Jahres. Zu
der haben Stellung genommen der pharmazeutische Unternehmer, argenx Germany GmbH,
als klinische Experten Herr Professor Andreas Meisel von der Charité Berlin, Herr Professor
Dr. Wiendl von der Universitatsklinik Minster sowie Herr Professor Dr. Sieb vom HELIOS
Hanseklinikum Stralsund, als Verbdande der Verband Forschender Arzneimittelhersteller und
der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie sowie als weitere pharmazeutische
Unternehmen Roche Pharma AG, UCB Pharma GmbH, Alexion Pharma Germany GmbH und
Merck Healthcare Germany GmbH.

Ich muss auch heute die Anwesenheit feststellen, weil wir Wortprotokoll fiihren und das
dokumentiert sein muss. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer argenx sind Frau Dr. Chiroli,
Herr Wolff, Frau Dr. Schmidt und Frau Dr. Warmbold zugeschaltet sowie die Dolmetscherin
Frau Zweyrohn und der Dolmetscher Herr Bentuerk, Herr Professor Dr. Meisel von der
Charité — Herr Professor Dr. Wiendl von der Universitatsklinik Miinster ist nicht eingeloggt —,
Herr Professor Dr. Sieb vom HELIOS Hanseklinikum Stralsund, Frau Dr. Holzer und Frau
Dr. Kellershohn von Roche, Frau Dr. Dehmlow und Frau Bleilevens von UCB, Frau Dr. Salmen
und Herr Dr. Hoernes von Alexion, Frau Posevitz-Fejfar und Frau Giesl von Merck, Herr
Dr. Wilken und Herr Dr. Derwand vom BPI sowie Herr Dr. Rasch vom vfa. Ist noch jemand
zugeschaltet, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Zunachst wiirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Maoglichkeit geben, zur
Dossierbewertung, zum Wirkstoff, zum Anwendungsgebiet einfliihrend einiges zu sagen.
AnschlieBend wiirden wir in die Frage-und-Antwort-Runde einsteigen. Wer macht das fiir den
pharmazeutischen Unternehmer? — Herr Wolff, bitte.

Herr Wolff (argenx): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. — Auch von unserer Seite ein frohes
neues Jahr allen Anwesenden! Mein Name ist Detlef Wolff. Ich bin zustandiger
Geschéaftsfihrer fiir Deutschland, Osterreich und die Schweiz. Bevor ich in das
Eingangsstatement einsteige, wiirde ich gerne meinem Team die Méglichkeit geben, sich kurz
vorzustellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sehr gerne.

Frau Dr. Schmidt (argenx): Mein Name ist Sabine Schmidt. Ich bin Medizinische Direktorin bei
argenx fiir Deutschland, Osterreich und die Schweiz.

Frau Dr. Chiroli (argenx) (Simultaniibersetzung): Guten Tag! Mein Name ist Silvia Chiroli. Ich
bin in der Position fiir Pricing and Market Access fiir argenx in Europa.

Frau Dr. Warmbold (argenx): Einen schonen guten Tag! Mein Name ist Bianca Warmbold. Ich
bin zustdndig fur die Erstellung des Dossiers.

Herr Wolff (argenx): Die Zulassung von Efgartigimod, Handelsname Vyvgart, ist fir die
Behandlung von Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis, die Acetylcholin-Rezeptor-
Antikorper-positiv sind, als Zusatztherapie zur Standardtherapie erteilt worden. Im weiteren
Verlauf werde ich der Einfachheit halber lediglich den Begriff Myasthenia gravis verwenden;
gemeint ist jedoch der Zulassungstext.
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Die generalisierte Myasthenia gravis ist eine Immunglobulin-G-Antikdrper-vermittelte
Autoimmunerkrankung, die sich durch eine ausgepragte Muskelschwache bis hin zum Ausfall
einzelner Muskeln darstellt. Patienten mit Myasthenia gravis leiden an schwerwiegenden
Symptomen, die ihr tagliches Leben stark beeinflussen. In der Regel beginnt die Myasthenia
gravis mit Symptomen, die die Augenmuskulatur betreffen. Das heillt, es kommt zu einer
Lidhebeschwache oder zum Doppeltsehen. Daneben ist haufig die mimische Muskulatur
betroffen. Dem Patienten féllt es schwer, zu lachen, den Mund zu schlief8en, zu kauen und zu
sprechen. Darlber hinaus fiihren die Beeintrachtigungen der Muskulatur in den GliedmaRen
zur Unfahigkeit, ganz normale Tatigkeiten, so wie wir sie kennen, durchzufiihren. Die
Betroffenen kénnen sich beispielsweise weder kdimmen noch die Zahne putzen oder von
einem Stuhl aufstehen oder Treppen steigen. Die Myasthenia gravis geht wie auch andere
Autoimmunerkrankungen mit starker Miidigkeit einher, der sogenannten Fatigue. Das haufige
Auftreten von Depressionen und Angstzustanden aufgrund der Krankheitslast ist eine Folge.
Im Falle der Beeintrachtigung von Kau- und Rachenmuskulatur kdnnen die Patienten weder
normal kauen noch schlucken. Hierbei sowie auch bei der Beeintrachtigung der
Atemmuskulatur kann es zu lebensbedrohlichen Zustanden kommen. Das bedeutet, dass
diese Patienten Gefahr laufen, zu ersticken.

Laut einer europdischen Studie sind Gber 50 Prozent der Betroffenen nicht in der Lage, einem
Beruf nachzugehen, und sind somit arbeits- und erwerbsunfahig. Diese und auch weitere
Auswirkungen auf den Beruf hat im Ubrigen Frau Dr. Lehnerer als Erstautorin an der Charité
in Berlin bestatigt. Bis zu zwei Drittel der Patienten haben einen Behindertenausweis.

Die derzeitige Therapielandschaft ist nach Initiierung einer Basistherapie gepragt von diversen
Immunsuppressiva, welche zum groBen Teil fir die Therapie dieser Erkrankung nicht
zugelassen sind. Darliber hinaus bendtigen diese in der Regel eine langere Zeit, bis ein
Wirkeintritt feststellbar wird. Stellen Sie sich vor, Sie sind erkrankt und missen sechs bis zwolf
Monate oder noch langer auf den Wirkeintritt warten. Darliber hinaus bestehen bei den
angewendeten Therapien oft erhebliche Nebenwirkungen. Trotz Behandlung leiden diese
Patienten weiterhin an den Symptomen der Myasthenia gravis, die ihre Lebensqualitat
erheblich einschranken, mit den bereits geschilderten Folgen. Daraus ergibt sich ein hoher
medizinischer Bedarf im Sinne der Therapieleitlinien, namlich die weitgehende
Symptomfreiheit im taglichen Leben zu erreichen.

Um diesen individuellen Bedarf zu decken, haben wir Efgartigimod entwickelt. Efgartigimod
ist eine Innovation und begriindet eine neue Wirkstoffklasse. Als Antagonist des neonatalen
Fc-Rezeptors fiihrt Efgartigimod zu einer gezielten Reduktion von IgG, im Gegensatz zu
herkdmmlich unspezifisch, breit immunsuppressiv wirkenden Therapien. Somit ist
Efgartigimod das erste Arzneimittel, das spezifisch an der Krankheitsursache, der Myasthenia
gravis, ansetzt. Jeder Patient hat eine individuelle Symptomatik und verdient deshalb eine
individuelle  Therapie. Das bietet Efgartigimod, ndmlich ein individuelles,
korpergewichtsabhangiges Dosierungsschema. Der Vorteil dieses flexiblen
Dosierungsschemas von Efgartigimod liegt absolut in einer patientenindividuellen
Behandlungsstrategie. Die Haufigkeit der Behandlungszyklen kann in Abhangigkeit von der
Wirkdauer individuell gestaltet werden. Auf diese Weise werden bei anhaltender Wirkung
langere Therapiepausen zwischen den Therapiezyklen ermoglicht und somit der Aufwand fir
den Patienten reduziert. Efgartigimod wurde in der ADAPT-Studie untersucht. Dabei handelt
es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie. 40 Prozent aller Patienten
wurden in Europa eingeschlossen. Ein wesentlicher Bestandteil der Priiffung waren die
Veranderungen im sogenannten ADL-Score. Dieser misst die Aktivitdten des taglichen Lebens,
zum Beispiel die Verbesserung bei den vorgenannten Symptomen wie Zahneputzen,
Treppensteigen, Kdmmen. Die Ergebnisse wurden von den Patienten berichtet. Zusatzlich
wurden in dieser Studie verschiedene Lebensqualitatsparameter mit validierten Tests
erhoben. Der Therapieeffekt von Efgartigimod ist absolut Gberzeugend. Fast 70 Prozent der
Acethylcholin-Rezeptor-Antikérper-positiven Patienten respondierten in kiirzester Zeit. Uber
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zwei Zyklen hinweg respondierten sogar fast 80 Prozent der vorgenannten Patienten. Diese
Ergebnisse sind statistisch signifikant und klinisch relevant.

Fiir die Patienten bedeutet das, dass sie wieder kauen und schlucken kénnen, sich die Zdhne
putzen kdénnen, Treppen steigen kdnnen, am normalen Leben teilnehmen kénnen. Mit
anderen Worten, die Vorteile von Efgartigimod zeigten sich verlasslich und uneingeschrankt
in krankheitsspezifischen und Lebensqualitdtsauswertungen.

Efgartigimod zeigte — zusammenfassend — eine hervorragende Wirksamkeit mit einem sehr
schnell einsetzenden, starken und wiederholbaren Therapieeffekt. Darliber hinaus bewies
Efgartigimod eine hervorragende Vertraglichkeit. In einer weitergefiihrten Studie, ADAPT+,
wurden im Ubrigen keine Anzeichen fiir eine Erhéhung von Nebenwirkungen {iber einen
langeren Behandlungszeitraum festgestellt. Aus den vorgenannten Griinden sind wir davon
Uiberzeugt, dass Efgartigimod in der Behandlung von Patienten mit generalisierter Myasthenia
gravis einen sehr hohen Nutzen hat. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Wolff, fiir diese Einfiihrung, in
der Sie die Symptome, die Scores zur Messung der Symptomatik und die bisherigen
Therapieoptionen dargestellt haben. Ich habe daraus abgeleitet zwei, drei konkrete Fragen an
die klinischen Experten, die berufen sind, dazu Stellung zu nehmen, weil manche von ihnen
mafgeblich an der Erarbeitung der neuen S2k-Leitlinie beteiligt sind. Wir haben gesehen, dass
wir teilweise die Messung der Symptomatik nach dem QMG-Score haben, dass aber auch der
MG-ADL-Score eingesetzt wird. Sie nehmen in Ihren Stellungnahmen darauf Bezug und sagen,
dass laut Empfehlung der neuen Leitlinie gezielt erganzend der MG-ADL-Score eingesetzt
werden soll, um die Symptomatik zu erfassen. Vielleicht kénnen Sie das naher erldutern, weil
das von erheblicher Relevanz ist. Sie schreiben in lhrer Stellungnahme auch — das haben wir
gerade gehort—, dass bei einem groflen Anteil der Patientinnen und Patienten die
Standardtherapie unzureichend ist. Vielleicht konnten Sie auch das mit Blick darauf etwas
ausfihren, dass Sie in der neuen S2k-Leitlinie bei Patienten und Patientinnen mit hochaktiven
Verldufen zum einen moderne Immunmodulatoren empfehlen, auf der anderen Seite aber
auch ausfiihren, dass Efgartigimod einen schnelleren Wirkeintritt als die bisherigen
Therapieoptionen zeigt. Es ware mir wichtig, dass Sie das in dieser Anhorung ein Stiick weit
ausfiihren kdnnten. Wer mochte beginnen, Herr Meisel oder Herr Sieb?

Herr Prof. Dr. Meisel (Charité): Wir konnen es uns teilen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Macht, wie ihr wollt.

Herr Prof. Dr. Sieb (Stralsund): Ich wiirde der Berliner Charité den Vortritt lassen und dann
aus der Warte der klinischen Versorgung schildern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wobei ich der Charité eine klinische Versorgung und einen
Anspruch auf klinische Versorgung nicht generell absprechen mochte.

Herr Prof. Dr. Sieb (Stralsund): Das ist ohne Zweifel so.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fangen wir also mit der Charité an, bitte.

Herr Prof. Dr. Meisel (Charité): Danke. — Auch von meiner Seite alles Gute zum neuen Jahr in
die Runde hinein! Ich fange mit dem MG-ADL an. Der MG-ADL ist ein Score, der sich in der
Praxis bewahrt hat, nicht nur ein Patient Reported Outcome. In der urspriinglichen Variante
lauft dieser Score so, dass wir die Patienten befragen und in dem Fragebogen fixieren und
daraus den Wert ableiten. Nach all den Daten, die wir zur Verfiigung haben, wird sich kein
grofRer Unterschied ergeben, wenn wir ihn von den Patienten selber ausfiillen lassen, was fir
die Zukunft wichtig ist. Es korreliert stark. Dieser Fragebogen wird von den Patienten gut
verstanden und kann von ihnen selber ausgefiillt werden.

Das Zweite, was wichtig ist, ist, dass wir von unserem Beruf her die Frage stellen: Wie objektiv
ist ein vom Patienten selber ausgefiillter Fragebogen? Dazu ist wichtig, zu sagen, dass der
QMG, der fur uns der objektivste Score zur Einschatzung der Myasthenie ist —er ist nicht ideal,
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aber er ist anerkannt der objektivste —, mit dem MG-ADL hochgradig korreliert. Insofern ist
der MG-ADL-Score als Patient Reported Outcome sehr gut geeignet und korreliert hochgradig
mit dem, was wir als objektiv fiir die klinische Messung bezeichnen. Der Durchbruch flr diesen
Score kam mit den modernen Studien. Das war der Champion Drive fiir Eculizumab vor mehr
als funf Jahren, wo dieser Score erstmalig als primarer Endpunkt definiert worden ist und alle
weiteren Studien diesen als primdren Endpunkt definiert haben und wir dadurch, so vorsichtig
man da sein muss, im Quervergleich die Studien ein Stlick weit lesen kénnen. Daher ist auf
dieser Ebene dieser Score fiir die Praxis gut geeignet.

Drittens. Dieser Score kompiliert in gewisser Weise etwas, was aus Patientensicht bei der
Erkrankung sehr wichtig ist, die belastungsabhangige Muskelschwache, die im Tages- und
Wochenverlauf sehr unterschiedlich sein kann. Wir sehen die Patienten, wenn sie in die Praxis,
in die Ambulanz kommen, punktuell und haben damit das Problem, dass die
Belastungsabhangigkeit nicht wirklich gut gepriftist. Es ist etwas anderes, Treppen zu steigen,
als den QMG zu machen. Deshalb ist von meiner Seite aus klar — ich denke, das sieht die
Mehrzahl der Kollegen, insbesondere derer, die in diesem Feld arbeiten, genauso —, der MG-
ADL ist das Beste, was wir heute in der Summe haben.

Zum zweiten Teil Ihrer Frage, den Standardtherapien, die wir aktuell haben. Die Leitlinie ist
komplett im Konsens erstellt und zum Layout gegangen. Sie wird in den nachsten ein, zwei
Wochen — hoffentlich — online erscheinen. Insofern kann ich dariiber heute frei sprechen. Die
Leitlinie hat verschiedene Verdanderungen vorgenommen. Die wichtigste aus unserer Sicht ist
die, dass wir versuchen, die Krankheit starker im Sinne der Aktivitdt zu erfassen. Die
Myasthenie kann eine Erkrankung sein, die durch die Therapie in Remission kommt, selten
spontan. Fir viele Patienten ist sie aber aktiv. Die Frage ist: Wirde man Patienten, die mit
einer hohen Krankheitsaktivitat belastet sind, auf eine effektive Therapie warten lassen? Der
entscheidende Punkt ist, dass wir mit den Standardtherapien jenseits von Pyridostigmin —
Pyridostigmin als symptomatische Therapie wirkt innerhalb von Stunden- in der
Dauertherapie, wenn Pyridostigmin nicht ausreicht, was regelhaft der Fall ist, zu lange auf die
Wirkung warten missen, insbesondere in der Steroid-sparenden Therapie, die eher Jahre
denn Monate braucht, bis die Therapie erfolgreich ist. Thymektomie hilft, braucht mehr als
neun Monate. Das ist (iberlappend fir diese Patientengruppe. Azathioprin hilft, braucht aber
ebenfalls mindestens ein Jahr, hilft nicht bei allen Patienten, macht auch Nebenwirkungen.
Alle anderen Therapien — darauf hat Herr Wolff schon verwiesen —haben eigentlich gar keine
richtige Studiensituation. Von allen am besten sind vielleicht die Steroide, allerdings in
Dosierungen, die jenseits der Cushing-Schwelle Nebenwirkungen machen. Da haben wir
Probleme. Das kann man vielleicht vertiefen, wenn eine Nachfrage kommt. Somit haben wir
in der Standardtherapie fiir die hochaktiven Verldaufe nichts. Deshalb sind wir in der Leitlinie
so vorgegangen, dass wir gesagt haben: Bei den Patienten, die eine hohe Krankheitsaktivitat
haben, berticksichtigen wir im frihen Verlauf der Erkrankung die modernen Therapeutika, die
schnelle Therapieeffekte machen, Efgartigimod kann nach Studie und nach praktischer
Erfahrung innerhalb von einer bis drei Wochen fiir viele Patienten eine signifikante
Verbesserung machen. Es stellt im Sinne der Add-on-Therapie fiir uns ein wertvolles neues
Werkzeug in der Behandlung der Patienten dar.

Letzter Punkt — das ist der kritische Punkt —: Wie messen wir die Aktivitdt? Im Gegensatz zur
multiplen Sklerose, wo wir liber bildgebende Parameter messen kdnnen, objektivieren
konnen, sind wir bei der Myasthenie an klinischen Verlaufen orientiert. Fir uns spielt
insbesondere die Krankheitsschwere eine Rolle, die Frage, inwieweit die Patienten
Exazerbationen bis hin zur Krise haben, wie gut sie auf die Therapien ansprechen, die sie
bekommen. Das sind Aspekte, die wir aufnehmen. Allerdings haben wir hier keinen
knallharten Score. Das muss man einfach sagen. Da sind wir, Stand heute, limitiert. Meine
Prognose ist, wir werden in Zukunft Biomarker bekommen, auch messbare. Aber die haben
wir heute noch nicht.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Meisel. — Herr
Professor Sieb.

Herr Prof. Dr. Sieb (Stralsund): Ich kann von meiner Seite nur unterstreichen, was Professor
Meisel gesagt hat, und zwar aus der Perspektive des Neurologen, der in der klinischen
Situation ist. Ich habe mich mein ganzes Berufsleben mit neuromuskuldren Erkrankungen und
speziell mit der Myasthenie beschaftigt. Wir versorgen in Stralsund etwa 300 Myasthenie-
Patienten, im Wesentlichen aus dem Nordosten, aber auch dariiber hinaus. Ich habe mit Herrn
Koéhler aus Leipzig eine Monographie zur Myasthenie geschrieben. Letzten Herbst ist die
5. Auflage erschienen. Die Erfahrung iber die Jahre hinweg ist, dass die bisherige Therapie der
Myasthenie unzureichend ist. Wir haben im Wesentlichen therapeutische Prinzipien, die seit
mehr als einem halben Jahrhundert eingesetzt werden, wie das Azathioprin. Es gibt vom Ende
der 80er-Jahre eine kleine, methodisch unzureichende Studie, die zur nachtraglichen
Zulassung von Azathioprin ausdricklich fir die Myasthenie-Behandlung gefiihrt hat. Wie Herr
Professor Meisel schon gesagt hat, ist es schwerwiegend, dass Patienten derzeit auf einen
Therapieeffekt gegebenenfalls Jahre warten. Die Myasthenie ist insbesondere eine
Erkrankung von jungen Frauen, die in der Phase des Schulabschlusses, der beruflichen
Ausbildung sind. Es macht einen groRen Unterschied fir sie, ob sie zwei oder drei Jahre mit
Azathioprin und dann mit einem nicht zugelassenen Immunsuppressivum behandelt werden.
Es gibt erhebliche Begleitwirkungen oder Risiken, die in Kauf genommen werden.

Es ist auch so, dass wir derzeit einen nicht unerheblichen Teil unserer Patienten mit i.v.-
Immunglobulingabe behandeln, ein teures Therapieverfahren, wo wir gerade im Jahr 2022
damit konfrontiert waren, dass wir keine ausreichende Zufuhr von Immunglobulin hatten. Ich
bin aus der klinischen Perspektive heraus sehr froh, dass sich jetzt nach nahezu 50 Jahren in
der Myasthenie-Therapie etwas dndert, dass tatsachlich neue therapeutische Prinzipien
kommen und die sich ergdnzen, erst das Eculizumab in Richtung von Komplement. Fir den
raschen Therapieeffekt sind weitere Therapieprinzipien angebracht. Wir setzen diese Scores
ein. Das ist der Versuch, die therapeutische Situation der Patienten standardisiert zu erfassen.
Es gibt eine ganze Reihe unterschiedlicher Scores — in unserem Buch sind das mehr als
10 Seiten —, die in der Myasthenie-Therapie eingesetzt werden. Das ist eine lange Tradition.
Es ist sinnvoll, zum einen die Perspektive der Patienten zu erfassen, daneben natiirlich auch
die Scores, die die Situation erfassen. Das groRRe Problem der Scores ist bei der Myasthenie,
dass die Situation der Patienten fluktuiert. Das Charakteristikum ist die myasthene Schwache.
Es kann durchaus ein Unterschied sein, ob Sie einen solchen Patienten am Morgen oder
vielleicht am Ende eines flr den Patienten arbeitsreichen Tages untersuchen. Es besteht auf
jeden Fall — das ist mein Resiimee — der Bedarf, die Therapie von Myasthenie-Patienten zu
verbessern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Sieb. — Jetzt mochte Frau
Hager vom GKV-SV eine Frage stellen. Frau Hager, bitte.

Frau Hager: Guten Tag! Vielen Dank fiir diese Ausfiihrungen. Wir wiirden den Begriff der
Hochaktivitdt etwas besser verstehen wollen. Sie sprachen gerade von den unterschiedlichen
Scores, nach denen die Krankheitsaktivitdt eingeteilt werden kann. Die Scores, die in der
Studie eine Rolle gespielt haben, sind die MGFA-Klassifikation und der MG-ADL-Score.
Korreliert der Begriff der Hochaktivitdat oder eben Nichthochaktivitat mit diesen Scores, und
konnen Sie das miteinander in ein Verhéltnis setzen? Kénnte man moglicherweise sagen:
Patienten, die einen MG-ADL-Score von (iber 10 haben, werden als hochaktiv eingestuft, und
solche, die einen niedrigeren Score haben, als nicht hochaktiv, oder Patienten, die in einer
MGFA-Klasse Ill oder IV sind, sind hochaktiv und andere nicht?

Herr Prof. Dr. Meisel (Charité): Wir haben uns in der Leitlinienkommission nicht auf einen Cut
Off einigen wollen. Ich kann nicht von ,kdnnen“ sprechen. Denn es ist bisher keine Datenbasis
verfligbar, dass man einen klinischen Score nehmen kann wie die MG-ADL, wo man sich genau
auf eine Grenze festlegen kann. Es hat etwas damit zu tun, dass diese Scores nicht linear sind.
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Dann muss man den Punkt bericksichtigen, dass diese Krankheit dynamisch ist. In der
Leitlinienkommission haben wir versucht, eine Definition zu machen, die dieser Schwierigkeit
Rechnung tragt. Ich kann lhnen die jetzt vorlesen, damit Sie sehen, wie wir damit umgegangen
sind. Vielleicht ist das ganz hilfreich. Es dauert auch nicht so lange. Wir haben drei
verschiedene Moglichkeiten, eine hohere Aktivitat zu definieren: erstens anhaltende
alltagsrelevante Symptomatik, die mit MGFA > lla — das ist eine Klassifikation, sozusagen der
Status — und/oder mindestens zwei rezidivierenden schweren Exazerbationen/myasthenen
Krisen mit Notwendigkeit der therapeutischen Interventionen (Immunglobuline,
Plasmapherese, Immunadsorption) innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung trotz
adaquater verlaufsmodifizierender symptomatischer Therapie oder zweitens anhaltend
alltagsrelevante Symptomatik MGFA > Ila und schwerer Exazerbation/myasthener Krise
innerhalb des letzten Jahres trotz addquater verlaufsmodifizierender symptomatischer
Therapie — die ist sehr dicht an der ersten dran — oder drittens anhaltend alltagsrelevante,
auch milde moderate Symptomatik MGFA > Ila Gber mehr als zwei Jahre trotz adaquater
verlaufsmodifizierender und symptomatischer Therapie. — Das ist sehr dicht beieinander. Es
geht im Wesentlichen darum, die Alltagsrelevanz zum Kriterium zu machen. Die wird aus
unserer Sicht bei MGFA 2 lla gesehen, wenn zusatzliche Faktoren dazukommen oder die
Dauer. Die Dauer wird schon berlicksichtigt. Der Leitlinienkommission ist klar gewesen, dass
dieses einen Kompromiss darstellt und wir hier dringend Verbesserungen brauchen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Meisel. — Herr Sieb, Ergdnzung?

Herr Prof. Dr. Sieb (Stralsund): Von meiner Seite ist zu erganzen oder darauf hinzuweisen,
dass die Myasthenie eine bedrohliche Autoimmunerkrankung mit einem nicht unerheblichen
Risiko der myasthenen Krise, das heit der intensivmedizinischen Behandlung und
gegebenenfalls der langeren Beatmung ist. Um 1970 sind 20 Prozent der Myasthenie-
Patienten in den ersten zwei Jahren ihrer Erkrankung an der Myasthenie verstorben. Diese
Dynamik ist bei den Patienten unterschiedlich. Es gibt Warnsymptome wie Schwache im
Bereich der Schluckmuskulatur mit dem erschwerten Kauen, Sprechen und Schlucken. Es sind
Patienten, die unterschiedlich rasch in eine bedrohliche Situation hineinkommen kénnen. Das
kann sich innerhalb von Stunden, Monaten oder auch unvorhergesehen nach Jahren
entwickeln. Es ist schwierig, das in Scores zu erfassen. Das ist damit gemeint, dass die
Myasthenie hochaktiv und bedrohlich sein kann, das heiBt lebensbedrohliche Ausmalie
erreichen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Hager, Nachfrage oder zufrieden?

Frau Hager: Ich habe eine Nachfrage. Wenn ich die Definition, die Sie gerade vorgelesen
haben, mit der Definition einer refraktaren Myasthenia gravis vergleiche, stelle ich fest, sie
sind an mehreren Stellen deckungsgleich, beispielsweise dass eine Exazerbation vorliegt, dass
mehrere Immunsuppressiva bereits angewandt wurden und der Patient refraktar ist. Ein
Unterschied liegt in der MGFA-Klassifikation, dass die Hochaktivitat bereits ab Ila vorliegen
kann, eine refraktdare Myasthenie erst ab Klasse Ill. Aber es gibt hier einen Deckungsbereich.
Verstehe ich das richtig?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Meisel.

Herr Prof. Dr. Meisel (Charité): Von deckungsgleich wiirde ich nicht sprechen. Wir haben die
Schwelle auf dieser Seite tatsachlich auf lla heruntergesetzt. Wir haben die Exazerbationen
fir diese Definition bei den Therapierefraktaren dazugenommen; da haben Sie recht. Wir
haben die Haufigkeit nach vorne verschoben, den Zeitraum kiirzer gemacht. Es ist in der Tat
so, dass wir dariber diskutiert haben, ob wir ein Jahr warten missen. Es ist durchaus so, dass
wir, die wir die Patienten behandeln, nicht bei jedem Patienten ein Jahr warten wiirden, bis
eine schwere Verschlechterung eintritt. Das ist eine Leitlinie, die den Rahmen vorgibt. Sie
bericksichtigt den Schweregrad, die Exazerbationen und die Therapiemdoglichkeiten, die wir
haben, mit den Standards. Um es kurz zu machen: Sie haben recht, dass wir die Elemente der
Definition der therapierefraktaren Myasthenie aufgenommen haben. ,Therapierefraktare
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Myasthenie” ist unter Experten ohnehin ein denkbar ungliicklicher Begriff. Wir wissen, dass
die Patienten, die therapierefraktar sind, iberwiegend mit Eculizumab gut behandelbar sind.
Wir haben das mit aufgenommen, weil das fiir die Zulassung des Medikaments eine Rolle
spielt. Wir haben gesagt, das gehort mit dazu fir die Hochaktiven, ist aber nur ein Teil,
wahrscheinlich nur ein kleiner Teil der Gruppe der Hochaktiven, die wir am Ende erreichen
werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Meisel. — Herr Professor Sieb.

Herr Prof. Dr. Sieb (Stralsund): Ich kann nur noch einmal betonen, dass die therapierefraktare
Myasthenie als Begriff in die klinische Behandlung mit dem Zulassungstext von Eculizumab
hineingekommen ist. Ich habe es als Problem angesehen, dass wir bei Patienten, die in den
ersten Monaten der Therapie bedrohlich krank sind, das nicht haben einsetzen kénnen. Es ist
ein umstrittener Begriff. Es gibt in der Literatur keine einheitliche Definition, was als
therapierefraktdre Myasthenie zu bezeichnen ist. Das zeigt aber, dass man mit den bisherigen
Behandlungsmaoglichkeiten einen erheblichen Teil der Patienten nicht ausreichend behandeln
kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Hager.

Frau Hager: Vor dem Hintergrund der Diskussion zur Kategorisierung der Patienten und zur
Einstufung der Krankheitsaktivitat, die wir gerade gefiihrt haben, wiirde mich interessieren,
wie die Patienten in der Studie einzuordnen sind. Sie sind stabil auf Standard of Care
eingestellt. SchlieBt das eine hochaktive Erkrankung aus oder nicht? Es wiirde mich freuen,
wenn Sie dazu lhre Einschdtzung geben kénnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hager. — Wer mochte antworten?

Herr Prof. Dr. Meisel (Charité): Aus meiner Sicht: (iberwiegend ja. Man misste sich jeden
einzelnen Patienten anschauen. Die Patienten hatten als Einschlusskriterium den Cut Off fiir
MG-ADL von 6. Das ist relativ stark betroffen. Diese Patienten haben (iberwiegend einen
langen Krankheitsverlauf gehabt. Wenn ich mich recht erinnere, ist die Durchschnittszeit neun
Jahre. Das sind Patienten, die durch diese Krankheit so massiv beeintrachtigt sind, dass wir sie
in dem hochaktiven Teil sehen wiirden. Das ist jetzt nicht abgestimmt, es ist meine personliche
Meinung. Denn wir haben — da wiederhole ich mich —, Stand heute, keinen Cut Off genau
festgelegt. Aus meiner Perspektive der Wahrnehmung ist die Mehrzahl der Patienten aus der
ADAPT-Studie als hochaktiv einzuschatzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dazu hat sich Frau Schmidt vom
pharmazeutischen Unternehmer gemeldet.

Frau Dr.Schmidt (argenx): Wir wiirden hierzu gern Stellung nehmen, speziell zur
Patientenpopulation in der ADAPT-Studie. In der ADAPT-Studie war die Population so gewahlt,
dass es Patienten waren, die trotz zumindest einer bestehenden Therapie fiir ihre Myasthenia
gravis symptomatisch waren. Das haben wir mit einem MG-ADL-Score von zumindest
5 Punkten festgelegt. Die Patienten hatten entweder eine Standardtherapie, zwei oder drei.
Sprich: Es waren Acethylcholinesterase-Inhibitoren erlaubt, als Begleittherapie Steroide und
nichtsteroidale Immunsuppressiva. Wie Herr Professor Meisel vorab erwdhnt hat, war die
durchschnittliche Krankheitsdauer zum Studieneintritt dieser Patienten neun Jahre. Ebenso
ist zu sagen, dass der durchschnittliche ADL-Score bei Krankheitseintritt 9 war, was durchaus
auf eine schwerere Symptomatik schlieRen l&sst.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Schmidt. — Haben Sie noch eine
Ergdnzung, Herr Professor Sieb, oder ist alles gesagt?

Herr Prof. Dr. Sieb (Stralsund): Wir sind nicht Studienzentrum gewesen. Es ist nattirlich so,
dass im Studiendesign bestimmte Patienten einfach nicht bericksichtigt worden sind, die
klinische Relevanz haben. Das ist auf jeden Fall so. Es sind Patienten, die schwerwiegende
Myasthenie haben.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Hager, ist Ihre Frage beantwortet? —
Danke. Frau Teupen von der PatV, bitte.

Frau Teupen: Vielen Dank. — Es geht um die Auswertung bei der Morbiditat und auch bei der
Lebensqualitdt, um die Unsicherheiten, bezogen auf die Analysepopulation im zweiten
Behandlungszyklus. Ich glaube, Sie hatten Daten nachgereicht; ich wei nicht, ob das stimmt.
Vielleicht konnen Sie etwas zu dem zweiten Behandlungszyklus sagen und den Problemen, die
die FB Med gesehen hat. Diese Frage richtet sich an den pharmazeutischen Unternehmer. —
Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Wer macht das fur den pU? — Frau
Warmbold.

Frau Dr. Warmbold (argenx): Die ADAPT-Studie war so angelegt, dass die Patienten anhand
ihrer Symptomatik individuell in neue Zyklen eintreten konnten. Entsprechende Kriterien fir
einen zweiten Zyklus haben tatsachlich nur einen Teil der Patienten erreicht. Diese wurden
fir den zweiten Zyklus analysiert. Entsprechend kann die Analyse des zweiten
Behandlungszyklus eine Sensitivitdtsanalyse darstellen, die die erschlagende Wirksamkeit, die
wir im ersten Behandlungszyklus bezliglich der patientenindividuellen Symptomatik und auch
der Lebensqualitdt sehen, bestdtigt. Wir sehen hier dhnliche Ansprechraten wie in einem
ersten Zyklus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Teupen, ist lhre Frage beantwortet,
oder haben Sie eine Nachfrage?

Frau Teupen: Sie hatten Daten nachgeliefert. Ist das richtig?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Warmbold.

Frau Dr. Warmbold (argenx): Im Rahmen der schriftlichen Stellungnahme haben wir Analysen
nachgeliefert, ja, hierbei aber keine, die den zweiten Behandlungszyklus berihren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ist Ihre Frage beantwortet, Frau Teupen?
(Frau Teupen: Ja, vielen Dank!)
Frau Schmidt vom pU.

Frau Dr. Schmidt (argenx): Ich wollte diesbezliglich erganzen, dass in der ADAPT-Studie, die
flir 26 Wochen ausgerichtet war, ein groRRer Teil der Patienten, 68 Prozent, im Efgartigimod-
Arm einen zweiten Zyklus erhalten haben und ein kleinerer Teil einen dritten Zyklus. Nicht zu
vernachldssigen ist allerdings die ADAPT+-Studie, die einarmige Open-Label-Verlangerungs-
studie der ADAPT-Studie, die aktuell andauert. Sie wird dieses Jahr abgeschlossen werden. Im
Moment, nach dem letzten Datenschnitt, Gberblicken wir bereits bis zu 10 Zyklen, die die
Patienten bekommen haben. Die Analysen dieser 10 Zyklen haben gezeigt, dass Uber einen
langeren Zeitraum hinweg der Therapieeffekt immer wieder nachweisbar ist, sowohl das
schnelle Ansprechen, das Herr Wolff in seinem Eingangsstatement erwdhnt hat, als auch das
starke Ansprechen erhalten bleiben, bis zu 10 Zyklen vom letzten Datenschnitt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Schmidt. — Herr Carl von der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung, bitte.

Herr Dr. Carl: Ich habe insgesamt zwei Fragen. Meine erste Frage richtet sich an den
pharmazeutischen Unternehmer. Wie hoch waren die Prozentsatze der Behandlungsformen
mit Steroiden in beiden Gruppen und der Prozentsatz mit nichtsteroidalen Immunsuppressiva
in beiden Behandlungsgruppen? Waren die Prozentsatze vergleichbar?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Chiroli.

Frau Dr. Chiroli (argenx) (Simultaniibersetzung): Ich will noch etwas zur Antwort von Frau
Schmidt hinzufligen. Das war fiir die vorangegangene Frage.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Dr. Chiroli (argenx) (Simultaniibersetzung): Ich wollte hinzufiigen, dass wir zusatzlich zu
ADAPT+, um die Dauer der Wirksamkeit feststellen zu kdnnen, eine Area-under-the-Curve-
Analyse durchgefiihrt haben. Dort haben wir den MG-ADL-Score untersucht und auch die
Scores zur Lebensqualitat fiir Efgartigimod in der Komparatorgruppe, die die Standard-of-
Care-Behandlung erhalten hat, und zwar fiir die gesamte Dauer der Studie. Wir haben diese
Studie in zwei Zyklen durchgefiihrt, aber das Ansprechen war immer sehr schnell, sehr
tiefgehend und bei einem sehr hohen prozentualen Anteil der Gruppe auch nachhaltig. In der
Area under the Curve, bei der Analyse fiir die MG-ADL-Scores flr Efgartigimod im Vergleich
zur Standardtherapie, ist die Behandlung statistisch immer noch unterschiedlich, und zwar ist
Efgartigimod immer (iberlegen, liber den gesamten Verlauf der Studie und auch statistisch
signifikant zusatzlich zu der weiteren Evidenz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Chiroli, fiir diese Anmerkung zur
vorangegangenen Frage. — Herr Wolff.

Herr Wolff (argenx): Ich ziehe zuriick. Es war das gleiche Thema, das ich kommentieren wollte.
Frau Chiroli hat alles gesagt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Schmidt.

Frau Dr. Schmidt (argenx): Ich komme zur eigentlichen Frage, wie viele Patienten in der
ADAPT-Studie im Efgartigimod-Arm eine Begleittherapie mit Steroiden oder nichtsteroidalen
Immunsuppressiva hatten und wie viele im Placeboarm. Zu den Steroiden ist zu sagen, dass
70,8 Prozent der Patienten im Efgartigimod-Arm Steroide als Begleittherapie zur Baseline und
somit Uber die gesamte Dauer der ADAPT-Studie bekommen haben. 79,7 Prozent waren es im
Placeboarm. Zu den nichtsteroidalen immunsuppressiven Therapien ist zu sagen, dass
61,5 Prozent der Patienten im Efgartigimod-Arm diese als Begleittherapie bekommen haben
und 57,8 Prozent im Placeboarm. Fiir beide Medikamentenklassen ist eine Gleichverteilungin
den zwei Armen zu sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Dr. Carl, ich glaube, diese Frage ist
prazise beantwortet.

Herr Dr. Carl: Meine zweite Frage richtet sich an die klinischen Experten. Wie steht es mit der
Kombinationsfahigkeit dieser neuen Substanz, der Kombination mit Steroiden bzw. anderen
Immunsuppressiva?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte antworten? — Bitte, Herr Professor Meisel.

Herr Prof. Dr. Meisel (Charité): Die Kombinationsfahigkeit ist nach allem, was wir wissen, sehr
gut. Das hat die Studie gezeigt. Mehr als die Halfte der Patienten in der Studie hat die
Standardmedikation bekommen. Wir haben vor zwei Monaten langsam angefangen,
Patienten einzustellen. Wir haben dort keine Probleme gesehen. Zum Wirkmechanismus des
Medikaments ist zu sagen, dass es Ahnliches tut wie bei der Plasmapherese. Wir gehen
deshalb nicht davon aus, dass, wenn nicht noch andere Wirkungen da sind, die wir nicht
kennen, daraus ein Problem entstehen kdnnte. Insofern ist die Kombinationsfahigkeit da. Der
einzige Punkt, Giber den man diskutieren kdnnte, ist Rituximab. Rituximab ist nicht zugelassen,
wird in Deutschland aber sehr weit hinten bei den sogenannten therapierefraktaren
Myasthenien eingesetzt. Ein Teil dieser Patienten rutscht in eine Hypogammaglobulindmia
hinein, wo der 1gG-Spiegel von vornherein sehr niedrig ist. Darauf miissen wir achten. Bei
diesen Patienten besteht potenziell eine Gefahr. Aber das ist in der Praxis sehr selten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Meisel. — Herr Professor Sieb.

Herr Prof. Dr. Sieb (Stralsund): Aus meiner Sicht ist nur zu betonen, dass das Ziel der
Myasthenie-Therapie ist, auf Steroide zu verzichten. In der Dauertherapie ist der
Steroideinsatz fir die Patienten (beraus ungunstig. Das heit auch, der Einsatz von
Immunsuppressiva gilt der Steroideinsparung. Bis auf Rituximab als B-Zell-depletierende
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Therapie, die wir bei der Myasthenie einsetzen, sollte es keine Probleme geben, was die
Kombination Azathioprin oder Mycophenolat oder Methotrexat angeht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Sieb. — Herr Carl, ist lhre Frage
beantwortet? — Wunderbar. Frau Hartwig von der FB Med, bitte schon.

Frau Hartwig: Einen schdonen guten Tag auch von meiner Seite! Ich hatte drei Fragen an den
pharmazeutischen Unternehmer und einen Kommentar. Sie geben an, dass Sie Patienten und
Patientinnen, die fehlende Werte hatten, als Non-Responder in die Analyse einbezogen
haben. Wir wiirden gerne wissen, wie hoch der Anteil an Personen mit fehlenden Werten in
beiden Behandlungsarmen war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Ich habe eine Wortmeldung von Frau
Schmidt. Ich denke aber, sie ist schon alter.

Frau Dr. Schmidt (argenx): So ist es. Die Meldung hat sich auf die vorherige Frage bezogen.
Wenn Sie erlauben, gehe ich kurz darauf ein. — Die Frage hat sich darauf bezogen, wie die
Kombinierbarkeit von Efgartigimod mit Steroiden und nichtsteroidalen Immunsuppressiva zu
sehen ist. Dabei wollte ich betonen, dass genau diese Kombination in der ADAPT-Studie
untersucht worden ist. Genau das haben wir gemacht. Wir haben Patienten, die eine
Standardtherapie bekommen haben, die aus Acethylcholinesterase-Inhibitoren, Steroiden
und nichtsteroidalen Immunsuppressiva bestanden hat, zusatzlich mit Efgartigimod oder
zusatzlich mit Placebo in der Studie therapiert. Ein weiterer Wert, den ich lhnen noch liefern
konnte, ist beispielsweise, wie viel Prozent der Patienten im Efgartigimod- und im Placeboarm
eine Kombinationstherapie aus Steroiden und nichtsteroidalen immunsuppressiven
Therapien in der Studie erhalten haben, was durchaus die Versorgungsrealitat widerspiegelt,
wo Patienten haufig Steroide und nichtsteroidale Immunsuppressiva gleichzeitig bekommen.
Das waren 52 Prozent der Patienten im Efgartigimod-Arm und 48 Prozent der Patienten im
Placeboarm.

Vorhin gab es noch einen Aspekt, namlich die Steroid-sparende Wirkung von nichtsteroidalen
Immunsuppressiva oder Efgartigimod. Wie Herr Professor Sieb erwdhnt hat, ist das Ziel in der
Myasthenia-gravis-Therapie, salopp gesagt, von den Steroiden wegzukommen, aufgrund der
bekannten Nebenwirkungen, die die Steroidtherapie langerfristig mit sich bringt. Professor
Meisel hat die Cushing-Schwelle bereits erwahnt. Dazu ist zu sagen, dass in der ADAPT-Studie
die Begleittherapie nicht verandert werden durfte, sprich: Was die Patienten zur Baseline
hatten, durfte iber die Dauer der 26 Wochen nicht verandert werden, schlicht und einfach
aus dem Grund, damit man den Effekt von Efgartigimod untersuchen konnte. Hatte man die
Begleittherapie verdandert, hdatte man nicht mehr sagen kénnen, ob die Effekte, die man
beobachtet, auf Efgartigimod oder eine Veranderung der Begleittherapie zurtickzufiihren sind.
In der Open-Label-Extensionsphase der ADAPT-Studie allerdings war es dann erlaubt, die
Begleittherapie zu reduzieren. Da diese Studie aktuell noch andauert und die finale
Auswertung noch nicht vorliegt, kénnen wir hierzu noch nicht viel sagen. Allerdings gibt es
inzwischen schon Real-World-Beobachtungen, die Ende letzten Jahres auf einem italienischen
Kongress prasentiert worden sind, wo Patienten, die mit Efgartigimod behandelt worden sind,
Uber einen langeren Zeitraum beobachtet worden sind und wo man hat zeigen kénnen, dass
60 Prozent dieser Patienten Steroide als Begleitmedikation reduzieren konnten und es zu
keiner klinischen Verschlechterung gekommen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schmidt. — Wer beantwortet jetzt die
Frage von Frau Hartwig? — Frau Warmbold, bitte.

Frau Dr. Warmbold (argenx): Wir haben uns die Responseraten im Studienverlauf
angeschaut. Wir haben in den Riicklaufquoten bis Woche 18, bis der Ubertritt der Patienten
in die ADAPT+ moglich war, durchgangig eine Riicklaufquote von Uber 85 Prozent gesehen.
Entsprechend fehlen nur bei einem geringen Teil der Patienten die Werte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Hartwig.
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Frau Hartwig: Konnen Sie mir Genaueres Uber die fehlenden Werte sagen, wenn Sie sagen,
Sie werten sie als Non-Responder? Das ware ein wichtiger Aspekt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Warmbold.

Frau Dr. Warmbold (argenx): Die Werte liegen uns aktuell nicht vor. Wir missten diesen
Punkt prufen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Eine weitere Frage, bitte schon, Frau Hartwig.

Frau Hartwig: Unter welchen Voraussetzungen haben Non-Responder im ersten Zyklus einen
weiteren Behandlungszyklus erhalten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Schmidt.

Frau Dr. Schmidt (argenx): Dazu ist zu sagen, dass Non-Responder nach den gleichen Kriterien
in der ADAPT-Studie nachbehandelt worden sind wie Responder. Das waren folgende
Kriterien: Es mussten zumindest 8 Wochen seit Beginn des vorangegangenen Zyklus, in diesem
Fall Zyklus 1, vergangen sein, um einen weiteren Zyklus initiieren zu kénnen. Der zweite
Aspekt war, die Patienten mussten zumindest einen ADL-Score von 5 Punkten aufweisen. Das
war es fur die Non-Responder auch schon. Fiir die Responder galt zusatzlich, dass sie ihren
vorhergegangenen Response verloren haben mussten. Ansonsten waren es die gleichen
Kriterien fir Non-Responder wie fiir Responder. Was man auch gesehen hat, ist, dass circa
30 Prozent der Patienten in der ADAPT-Studie, die im ersten Zyklus nicht angesprochen haben
und einen zweiten Zyklus erhalten haben, in diesem Zyklus angesprochen haben und als
Responder gegolten haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Hartwig, bitte.

Frau Hartwig: Vielen Dank. — Fiir die Interpretation der AUC-Werte — die haben Sie vorhin kurz
erwdhnt — sehen wir nach wie vor eine Abhangigkeit der Gr6RBe vom Beobachtungszeitraum,
da Sie nach der Standardisierung mit der Beobachtungsdauer multiplizieren. Kénnen Sie bitte
erldutern, warum Sie das anders sehen? Speziell fiir uns sind die dargestellten MG-ADL-Werte
schwierig einzuordnen, da sie nicht innerhalb der MG-ADL-Skala liegen, die von 0 bis 24 reicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Warmbold.

Frau Dr. Warmbold (argenx): Ich mochte kurz erldutern, wie wir fir die Area-under-the-
Curve-Analysen vorgegangen sind. Wir haben zunachst patientenindividuell geschaut, wie sich
die Area under the Curve bis zum letzten Beobachtungszeitpunkt des Patienten verhalten hat.
Die GroRe dieses Wertes ist in der Tat abhdngig von der Beobachtungsdauer. Die Normierung
erfolgte, indem durch diese Zeit dividiert wurde und somit eine durchschnittliche Belastung
innerhalb dieses Zeitraums fir die jeweiligen Patienten ermittelt wurde. Mit diesem Wert
wurde die dargestellte Dauer von 20 bzw. die Gesamtstudiendauer von 26 Wochen, die im
Dossier vorgelegt sind, dargestellt. Die Area under the Curve stellt somit eine
Gesamtbelastung des Patienten im Studienverlauf dar. Aufgrund dieses Vorgehens ist fir uns
die Area-under-the-Curve-Analyse durchaus eine valide Methode, um die Belastung des
Patienten Uber die Gesamtdauer darzustellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Hartwig, bitte.

Frau Hartwig: Ich glaube, das ist ein Missverstiandnis. Die Validitat wird gar nicht infrage
gestellt. Es geht nur um die Interpretierbarkeit der Daten. Deshalb habe ich gefragt. — Nun
wirde ich gerne eine Anmerkung machen. Sie geben an, dass die Anzahl der Responder fir
eine stratifizierte Auswertung zu gering ist. Fiir das Dossier haben Sie die MG-ADL-Auswertung
mit einem einmaligen Erreichen von 4 Punkten aufbereitet. Dabei haben mehr Personen eine
Response erreicht als bei der stratifiziert ausgewerteten Analyse des primaren Endpunkts mit
2 Punkten (iber 4 Wochen, die Sie vorgelegt haben. Daher méchten wir Sie bitten, uns eine
stratifizierte Auswertung zumindest fir den MG-ADL nachzureichen und, wenn mdglich, auch
fir die anderen Endpunkte mit ahnlich hohen Responsezahlen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Warmbold.

Frau Dr. Warmbold (argenx): Wir werden gerne priifen, ob wir Ihnen die Nachberechnungen
vorlegen kénnen.

(Frau Hartwig: Vielen Dank!)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wenn, misste es bis Ende dieser Woche klappen. Wenn es
nicht klappt, ware ich dankbar, wenn Sie uns eine kurze Notiz schicken wiirden, dass es nicht
geht. — Frau Hartwig, haben Sie eine weitere Frage?

(Frau Hartwig: Nein, das war es, danke schon!)
Gibt es weitere Fragen? — Frau Hager, bitte.

Frau Hager: Ich hatte zwei Fragen an die Kliniker. Sie sprachen von dem stark fluktuierenden
Krankheitsverlauf. Mich wirde interessieren, was das fiir die Patienten in der Versorgung
heiRt. Wie oft wird die Therapie im Schnitt angepasst? Kann man sagen, wie haufig das
notwendig ist?

Die andere Frage bezieht sich darauf, wie sich der neue Wirkstoff Efgartigimod in die
bisherigen Therapieschemata einreiht. Wann entscheiden Sie sich fir eine Eskalation mit
Eculizumab, und wann wiirden Sie sich bei weiterer Aktivitat der Krankheit fiir Efgartigimod
entscheiden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hager. — Wer mdchte beginnen? — Herr
Sieb fangt an.

Herr Prof. Dr. Sieb (Stralsund): Es gibt Fluktuationen. Die myasthene Schwache bildet sich
gegebenenfalls im Armvorhalteversuch. Patienten sind zunachst in der Lage, die Arme
anzuheben, und es kommt zu einem raschen Absinken nach 30, 60 oder 120 Sekunden. Es gibt
auch eine Dynamik im Krankheitsprozess, die sich in Tagen, Wochen oder Monaten entwickelt.
Die Therapie wird entsprechend individuell angepasst. Das hangt von der akuten Situation ab.
Es wird mit Steroiden hochdosiert begonnen, es wird rasch abdosiert, aber es gibt auch
grundlegende Therapieentscheidungen, die gegebenenfalls iber einen langen Zeitraum
getroffen werden, zum Beispiel der Einsatz von Azathioprin als zugelassenes
Immunsuppressivum. Da muss man mindestens 12 Monate warten, um einen Therapieeffekt
zu sehen. Hier braucht es eine ruhige Hand, die den Patienten gegebenenfalls belastet. Ich
sehe insbesondere Patienten, die derzeit von uns Immunglobuline erhalten. Das betrifft
Patienten, die in einer Situation sind, die in Richtung der Intensivstation gehen kann. Das sind
Patienten, die eine rasche Stabilisierung brauchen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Sieb. — Herr Meisel.

Herr Prof. Dr. Meisel (Charité): Ich stimme Herrn Sieb zu. Man muss beriicksichtigen: Wo
steht der Patient im Krankheitsverlauf? Im friihen Krankheitsverlauf, wo die Krankheit
ohnehin instabiler ist, muss man diese Frage etwas anders beantworten. Man muss sehen,
wie schwer der Patient betroffen ist. Einen Patienten, der sich in Richtung Exazerbation,
Intensivmedizin bewegt, wird man eher umstellen. Bei Patienten, die eine leichtere
Fluktuation haben, wird man entweder gar nicht umstellen oder die Therapie erganzen, die
Dosis erhohen, zum Beispiel Pyridostigmin, wenn so etwas geht. Man muss den Patienten
einbinden. Die Frage, ob man mit Steroiden oder Immunglobulinen oder gar mit einer
Immunadsorption arbeitet, haben wir uns in der Vergangenheit gestellt, gerade die
Umstellung, die Herr Sieb erwahnt hat. Aus meiner Sicht muss man da mit ruhiger Hand
herangehen. Die Thymektomie entscheidet man ohnehin im frithen Verlauf. Ubrig bleibt die
Frage: Wann wirden wir bei dem Patienten mit dem Instrument eines neonatalen Fc-
Rezeptor-Blockers, der schnell wirkt, friihzeitig reingehen? Das sind die Patienten, die starkere
Ausschlage haben, die im Prinzip mit den Standards nicht mehr gut zu steuern sind, und das
im frihen Krankheitsverlauf, also nicht flinf, neun oder zehn Jahre warten.
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Zu Eculizumab. Das ist per Zulassung die therapierefraktare Myasthenie. Ich sehe nicht, dass
wir den Patienten, die nicht in dem sogenannten therapierefraktaren Label sitzen, im hochst
aktiven Verlauf, weiter Eculizumab geben mussten. Dafiir ist es zugelassen. Wir werden immer
anhand des Verlaufs eine Entscheidung treffen. Wir werden in der Regel nicht so lange warten,
bis die Patienten im sogenannten therapierefraktaren Stadium ankommen. Somit wird sich
diese Frage zunehmend nicht mehr stellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Meisel. — Frau Hager.
(Frau Hager: Vielen Dank, das waren meine Fragen!)

Danke. — Gibt es weitere Fragen? — Die sehe ich nicht. Dann wiirde ich dem pharmazeutischen
Unternehmer die Moglichkeit geben, wenn es gewollt ist, die letzte Stunde kurz zu wiirdigen,
zusammenzufassen. Wer macht das? — Herr Wolff, bitte schon.

Herr Wolff (argenx): Wir haben in den vergangenen 60 Minuten insbesondere von den
Experten sehr deutlich gehort, dass das in den Therapieleitlinien formulierte Ziel fur die
Patienten haufig nicht erreicht werden kann. Das heiRt, die weitgehende Symptomfreiheit im
taglichen Leben ist ein Problem. Die Wirksamkeit von Efgartigimod ist unbestritten
beeindruckend. Acht von zehn Patienten respondieren positiv. Dariiber hinaus hat
Efgartigimod seine hervorragende Vertraglichkeit bewiesen.

Erlauben Sie mir ein personliches Wort. Ich bin seit Gber 30 Jahren in der Industrie tatig, war
auch schon das eine oder andere Mal vor diesem Unterausschuss. Herr Professor Hecken mag
sich erinnern. Ein solch herausragendes Produkt, welches die Lebensqualitdt der Patienten so
dramatisch verbessert, habe ich noch nicht erleben diirfen. Deshalb kann ich nur sagen: Wir
als pharmazeutischer Unternehmer freuen uns, dass mit Efgartigimod eine neue, innovative
Therapie zur Verfligung steht. Wir sind davon Gberzeugt, dass Efgartigimod mindestens einen
betrachtlichen Zusatznutzen verdient. — Vielen Dank fir Ihre Aufmerksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Wolff, fiir diese
Zusammenfassung. Mich schmerzt es ein bisschen, wenn Sie sagen, Sie waren ,vor dem
Unterausschuss”. Man ist vor Gericht, aber Sie waren im Unterausschuss. So schlimm ist es
doch gar nicht. — Herzlichen Dank auch an die klinischen Experten und an diejenigen, die
Fragen gestellt haben! Herr Professor Meisel, Herr Professor Sieb, Sie missen jetzt
untereinander kldren— damit wir jetzt maximale Zwietracht sden—, wer primar
Patientenversorgung betreibt. Das war das Eingangsstatement von Herrn Sieb. Danke, dass sie
unsere Fragen beantwortet haben, danke, dass Sie auch fir mich weitergehende Erkenntnisse
vermittelt haben! Meine Bitte an den pU: Wenn die von der FB Med adressierten Daten zur
Verfligung gestellt werden konnten, dann bitte bis zum Ende dieser Woche.

Ich verabschiede mich von denjenigen, die uns jetzt verlassen.

Damit schliel3e ich diese Anhorung.

Schluss der Anhorung: 14:32 Uhr
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