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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

AChE Acetylcholinesterase

AChR-AK Acetylcholinrezeptor-Autoantikdrper (acetylcholine receptor
autoantibody)

AESI Adverse event of special interest

AMlIce Studienergebnisdatenbank des Arzneimittelinformationssystems

ANCOVA Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance)

ARR Absolute Risikoreduktion

AUC Area under the curve

BMI Korpermasseindex (Body-Mass-Index)

bzw. Beziehungsweise

cm Zentimeter

Cn Behandlungszyklus n

CnB Baseline des Behandlungszyklus n

COMP Committee for Orphan Medicinal Products

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Corona Virus Disease 19

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

d. h. Das heif3t

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

DSMB Data Safety Monitoring Board

eCRF Elektronischer Priifbogen (electronic Case Report Form)

EG Européische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EQ-5D-5L Euro Quality of Life 5 Dimensions, 5 Level

et. al Et allii

etc. Et cetera

EU Européische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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Abkiirzung Bedeutung

GCP Good clinical practice

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

ggf. Gegebenenfalls

Halbs. Halbsatz

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HR Hazard Ratio

ICC Intraclass Correlation Coefficient

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IgG Immunglobulin G

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT Interactive Response Technology

ITT Intention to treat

1. v. Intravends

IVIG Intravendse Immunglobuline

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

LS Least Square

LS-MW Least Square Mittelwert

LS-MWD Least Square Mittelwertdifferenz

m? Quadratmeter

Max Maximum

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

MG-ADL Myasthenia gravis Activities of Daily Living

MGC Myasthenia gravis Composite

MGFA Myasthenia gravis Foundation of America

MG-MMT MG-manual muscle test

MG-QoL15r Myasthenia gravis Quality of Life Questionnaire
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Abkiirzung Bedeutung

MID Minimal Important Difference

Min Minimum

mlITT Modified intention to treat

ml Milliliter

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

MuSK-AK Muskelspezifische Kinase-Autoantikdrper

MW Mittelwert

N Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen

n Anzahl

NCI National Cancer Institute

NSID Nicht-steroidale Immunsuppressiva

OD Orphan Drug

OR Odds Ratio

PD Pharmakodynamik

PHQ9 Gesundheitsfragebogens fiir Patienten 9 (Patient Health
Questionnaire 9)

PK Pharmakokinetik

PLEX Plasmaaustausch (plasma exchange)

PT Preferred Terms nach MedDRA

Q Quartil

q7d Alle sieben Tage

q2w Alle zwei Wochen

q3w Alle drei Wochen

QMG Quantitativer Myasthenia gravis

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RR Relatives Risiko

s. C. Subkutan

SD Standardabweichung

SE Standardfehler

SF-36 Short Form-36

SGB Sozialgesetzbuch
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Abkiirzung Bedeutung

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

SoC Standard of Care

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TTE Time to event

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

u. a. Unter anderem

UE Unerwiinschtes Ereignis

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

z. B. Zum Beispiel

zVT ZweckmadBige Vergleichstherapie

In diesem Modul wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum

verwendet.
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Efgartigimod alfa (im Folgenden als Efgartigimod bezeichnet) ist zusdtzlich zur
Standardtherapie (SoC) fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit generalisierter
Myasthenia gravis indiziert, die Anti-Acetylcholinrezeptor-Antikorper (AChR-AK) positiv
sind. Der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen von Efgartigimod in der
genannten Indikation gilt geméB § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V aufgrund des Orphan
Drug (OD)-Status durch die Zulassung vom 10.08.2022 als belegt.

Das AusmalR des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Efgartigimod wird anhand der
Zulassungsstudie ADAPT (ARGX-113-1704) bewertet. Bei der ADAPT-Studie handelt es sich
um eine doppelt-verblindete, randomisierte, klinische, Placebo-kontrollierte Phase-III-Studie,
in der erwachsene, an generalisierter Myasthenia gravis erkrankte Patienten mit Efgartigimod
und einer patientenindividuellen Therapie oder mit Placebo und einer patientenindividuellen
Therapie behandelt wurden.

Datenquellen

Zur Nutzenbewertung eines Arzneimittels mit OD-Status muss gemdl3 der Verfahrensordnung
(VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) keine Studienrecherche zu dem zu
bewertenden Arzneimittel nachgewiesen werden. Um sicherzustellen, dass die Gesamtheit der
verfligbaren Evidenz zur Quantifizierung des Zusatznutzens herangezogen wird, wurden
dennoch eine Studienregistersuche und eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt.

Hierzu erfolgte eine systematische Literaturrecherche auf der Suchoberfliche Ovid® in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE und den Cochrane-Datenbanken, die durch eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, der International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP) Search Portal (Suchportal der Weltgesundheitsorganisation (World Health
Organization, WHO)), EU Clinical Trials Register (EU-CTR) sowie durch eine Suche in der
Studienergebnisdatenbank des Arzneimittelinformationssystems (AMIce) und im Clinical Data
Suchportal der Européischen Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) ergénzt
wurde. Zudem wurde eine Suche auf der Webseite des G-BA durchgefiihrt. Das Vorgehen, die
Suchstrategie und die Suchergebnisse sind in den entsprechenden Dossierabschnitten
dargestellt (Abschnitt 4.2.3 und Abschnitt 4.3.1.1).

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Gemil der Fragestellung wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Auswahl
relevanter Studien definiert:
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Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienbewertung

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Population erwachsene Patienten mit Studienpopulationen, die Studienpopulation gemaf
generalisierter nicht der zugelassenen Fachinformation (1)
Myasthenia gravis, die Indikation von
AChR-AK positiv sind Efgartigimod entsprechen
Intervention Efgartigimod (10 mg/kg jegliche andere Dar- Dosierung geméil Fach-
Korpergewicht; maximal reichungsform bzw. Dosis- | information (1)
jedoch 1.200 mg) i. v. als oder Therapieschema
Infusion, verabreicht in abweichend von der
Behandlungszyklen von Fachinformation
einer Dosis pro Woche
iiber einen Zeitraum von
vier Wochen, zusitzlich
zur Standardtherapie

Vergleichstherapie | nicht zutreffend nicht zutreffend Gemal § 35a Abs. 1 Satz 1
Halbs. 11 SGB V gilt der
medizinische Nutzen und
medizinische Zusatznutzen
bei ODs durch die
Zulassung als belegt; daher
erfolgt die Nutzenbewer-
tung auf Basis der
Zulassungsstudien

Endpunkte mindestens ein patienten- keine patientenrelevanten | Auswahl der Nutzen-

relevanter Endpunkt der Endpunkte dimensionen nach
Kategorien Mortalitt, 5. Kapitel § 5 Abs. 2 der
Morbiditdt, gesundheits- VerfO (2)
bezogene Lebensqualitit
oder Sicherheit
Studientyp RCT keine RCT (z. B. Tier- gemifl dem 5. Kapitel
studien, PK-Studien, PD- §5 Abs. 3 der VerfO (2)
Studien, Biodquivalenz-
Studien, nicht-interventio-
nelle Studien, Phase-I-
Studien)

Studiendauer mindestens 24 Wochen weniger als 24 Wochen Erfillung der Anforder-
ungen an die Studiendauer
zur Untersuchung chro-
nischer Erkrankungen
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

Publikationstyp®

Berichterstattung liefert
ausreichende Informatio-
nen zur Beurteilung von
Methodik/ Ergebnissen
(z. B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verfiigbar)

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik-/ Ergebnissen
(z. B. narrativer Review,
Letter, Editorial, Errata,
Note, Konferenz-Abstract

Identifikation relevanter
und aktueller Berichte
bzw. Publikationen fiir
ausreichende Daten-
verfligbarkeit; Methodik
muss hinreichend
detailliert beschrieben sein

oder Paper, Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit)

In der bibliografischen
Literaturrecherche identifi-
zierte Studienregisterein-
trage, welche ebenfalls in
der Studienregistersuche
gefunden werden

a: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden,
(z. B. clinicaltrials.gov) kdnnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise wurden die
Verzerrungsaspekte sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene entsprechend der
vorgegebenen Methodik der vorliegenden Dossiervorlage beurteilt. Details zum Verzerrungs-
potential sind den Bewertungsbdgen in Anhang 4-F zu entnehmen.

Die Methodik und das Design der eingeschlossenen Studie ADAPT wurde in den
Abschnitten 4.2 und 4.3.1.2.1 beschrieben und entsprechend dem Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT)-Statement (Items 2b bis 14) einschlieBlich des Flow-Charts zum
Patientenfluss in Anhang 4-E dargestellt.

Fiir die zur Bewertung herangezogenen Studien wurden die a priori definierten, allgemeinen
und erkrankungsbezogenen Patientencharakteristika dargestellt (sieche Abschnitt 4.3.1.2.1).

Die Ergebnisse zur Mortalitit, Morbiditdt, gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und
Vertrdglichkeit von Efgartigimod wurden in dem Abschnitt4.3.1.3 fiir jeden patienten-
relevanten Endpunkt nach den Vorgaben der VerfO des G-BA dargestellt (2). Ergéinzend
wurden Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte von Subgruppenanalysen dargestellt
(Abschnitt 4.3.1.3.2).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Zur Bewertung und Quantifizierung des medizinischen Zusatznutzens werden im vorliegenden
Modul 4A (gemid §3 Abs.1 und2, 5.Kapitel der VerfO des G-BA) Ergebnisse
patientenrelevanter Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditét, gesundheits-
bezogene Lebensqualitit und Vertraglichkeit herangezogen.
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Fiir die Bestimmung der Aussagesicherheit wurde gemall Methodenpapier 6.1 des Instituts fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) verfahren (3). Wie in
Abschnitt 4.4.1 des vorliegenden Dossiers beschrieben, liegt fiir die Studie ADAPT eine hohe
Ergebnissicherheit vor. Entsprechend kann auf Basis der dargestellten Ergebnisse ein Hinweis
auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

Im vorliegenden Dossier erfolgt die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens der Therapie
mit Efgartigimod und der Standardtherapie im Vergleich zu einer Therapie mit Placebo und der
Standardtherapie bei erwachsenen, AChR-AK positiven Patienten mit generalisierter
Myasthenia gravis auf Grundlage der Studie ADAPT. Diese weist eine Gesamtstudiendauer
von 26 Wochen auf. Gemil3 Studienprotokoll konnten Studienteilnehmer, die nach Woche 18
eine erneute Behandlung bendtigten, in die einarmige Erweiterungsstudie ADAPT+
(ARGX-113-1705) iibertreten, um eine langfristige Behandlung mit Efgartigimod zu erhalten.
Auf diese Weise kommt es nach Woche 20 zu einer deutlichen Abnahme der Patientenzahlen
in beiden Behandlungsarmen, mit einer Riicklaufquote <70 % (4-6). Aus den dargelegten
Griinden erfolgte die Hauptanalyse der kontinuierlichen Endpunkte mittels AUC bis Woche 20.
Erginzend erfolgte eine Sensitivitdtsanalyse tiber die gesamte Studiendauer.

Gemadll G-BA ist fiir die Beurteilung des Zusatznutzens einer Therapie in einer chronischen
Indikation wie der Myasthenia gravis eine Studiendauer von mindestens 24 Wochen gefordert.
Einzelne Aspekte des Nutzens oder Schadens konnen gemall IQWiG-Methodenpapier 6.1 auch
in kiirzeren Studien betrachtet werden (3). Da Patienten bei einer schnell wirksamen Therapie
bereits innerhalb eines Zeitraums von weniger als 24 Wochen eine signifikante Verbesserung
ihrer Symptomatik wahrnehmen konnen, erachtet die argenx Germany GmbH die vorgelegten
Daten zur Studie ADAPT als valide um Therapieeffekte beziiglich der Morbiditdt und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sowie die Vertrdglichkeit von Efgartigimod angemessen
bewerten zu konnen.

Die Ergebnisse der Endpunkte der doppelt-verblindeten, randomisierten Studie ADAPT bis
Woche 20 werden im Folgenden tabellarisch dargestellt und die Bewertung des Ausmales des
Zusatznutzens gemall IQWiG-Methodenpapier 6.1 vorgenommen (3).

Mortalitiit

Todesfille wurden im Rahmen der UE, die zum Tod fiihrten, erfasst. In der Studie ADAPT
traten keine UE, die zum Tod fiihrten, auf.

Morbiditiit

Fiir die Endpunkte der Nutzendimension Morbiditit wird das Ausmal} der Zusatznutzens von
Efgartigimod und der Standardtherapie gegeniiber Placebo und der Standardtherapie
nachfolgend in Tabelle 4-2 und Tabelle 4-3 dargestellt.
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Tabelle 4-2: Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Morbiditét
(kontinuierliche Analysen)

Endpunkt LS-MWD [95%-KI]* AusmaB des
NP p-Wert

Behandlungsarm?® Hedges’ g [95%-KI] Zusatznutzens

AUC der Verinderung des MG-ADL-Scores iiber 20 Wochen

Efgartigimod 65 29,0 [-43,94; -13,99] < 0.001 betriichtlicher

Placebo 64 -0,68 [-1,035; -0,328] ’ Zusatznutzen

AUC der Verinderung des QMG-Scores iiber 20 Wochen

Bfgartigimod 65 -59.0 [-81,08; -37,02] <0.001 betriichtlicher

Placebo 64 -0,92 [-1,283; -0,555] ’ Zusatznutzen

AUC der Verinderung des MGC-Scores iiber 20 Wochen

Efgartigimod 65 -59,2 [-90,67; -27,81] <0,001 geringer

Placebo 64 -0,62 [-0,967; -0,265] Zusatznutzen

AUC der Verinderung der EQ-5D VAS iiber 20 Wochen

Efgartigimod 65 107,0 [33,27; 180,73] 0.005 Zusatznutzen nicht

Placebo 64 0,39 [0,046; 0,739] ’ belegt

Quelle: (4)

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusitzlich zur Standardtherapie.
b: Anzahl Patienten in der ITT -Population
c: Eine LS-MWD < 0 zeigt einen Vorteil fiir Efgartigimod an.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 4-3: AusmaR des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Morbiditit

(dichotome Analysen)

Endpunkt b Patienten mit o c Ausmal des

Behandlungsarm?® N Ereignis n (%) RR[95 %-Kl| p-Wert Zusatznutzens

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MG-ADL-Scores um > 4 Punkte in

Behandlungszyklus 1

Efgartigimod 65 50(76,9) sohtli
0,578 [0,425;0,785] | < 0,001 bZe“aCh“‘Cher

Placebo 63 28 (44,4) usatznutzen

Anteil der Patienten

mit einer Verbesserung des QMG Scores um > 6 Punkte in B

ehandlungszyklus 1

Efgartigimod

65

46 (70.8)

Placebo

63

7(11,1)

0,157 [0,077; 0,321]

< 0,001

betriachtlicher
Zusatznutzen

Anteil der Patienten

mit einer Verbesserung des MGC-Scores um > 8 Punkte in B

ehandlungszyklus 1

Efgartigimod

65

47 (72,3)

Placebo

63

16 (25,4)

0,351 [0,224; 0,550]

<0,001

betrichtlicher
Zusatznutzen
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Patienten mit Ausmal des

Endpunkt b 9 ¢
N RR [95 %-KI] p-Wert Zusatznutzens

Behandlungsarm?® Ereignis n (%)

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

Efgartigimod 65 44 (67,7) IR
0,492 [0,334;0,726] | < 0,001 bZetmh“‘c"er
Placebo 63 21 (33,3) usatznutzen

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

b: Anzahl Patienten in der ITT*-Population

c: Es werden die Kehrwerte des RR dargestellt. Eine RR < 1 zeigt hierbei einen Vorteil fiir Efgartigimod an.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (4)

Verdnderung der krankheitsspezifischen Symptomatik gemessen anhand des MG-ADL

Der Myasthenia gravis Activities of Daily Living (MG-ADL-) Fragebogen erfasst typische
Einschrinkungen des téglichen Lebens durch die Myasthenia gravis. Dabei kann der
MG-ADL-Gesamtscore einen Wert von null bis 24 annehmen, wobei hohere Werte eine hohere
Symptomlast implizieren (7). Die Baseline-Werte der AChR-AK positiven Patienten innerhalb
der Studie ADAPT betrugen in beiden Behandlungsarmen 9 Punkte. Da der
MG-ADL-Fragebogen elementare Alltagsaktivititen wie das Zdhneputzen oder das Aufstehen
aus einem Stuhl abfragt, spiegelt ein Score von 9 Punkten zu Baseline eine starke
Beeintrachtigung durch die Myasthenia gravis im Leben der Patienten dar (8). Entsprechend
wird der Endpunkt anhand der ZielgroBenkategorie schwerwiegende bzw. schwere
Symptomatik ausgewertet.

Anhand der Area under the curve (AUC) der Verdnderung des MG-ADL-Scores iiber
20 Wochen konnte ein statistisch signifikanter sowie klinisch relevanter Vorteil mit
betrachtlichem Ausmal} fiir Efgartigimod zusétzlich zur Standardtherapie gegeniiber der
Vergleichstherapie mit Placebo und der Standardtherapie gezeigt werden. Zudem konnte
beziiglich der klinisch relevanten Verbesserung des MG-ADL-Scores um >4 Punkte in
Behandlungszyklus 1 ein betrachtlicher Zusatznutzen von Efgartigimod gegeniiber Placebo
gezeigt werden. Aufgrund der Muskelschwiche erfahren Myasthenia gravis-Patienten
Einschrinkungen in der Ausfiihrung alltdglicher Aktivititen wie etwa Tétigkeiten zur
Korperhygiene, sodass etwa ein Drittel der Patienten auf eine Betreuung angewiesen ist (9, 10).
Da der MG-ADL-Fragebogen gezielt den Einfluss der Myasthenia gravis auf zentrale
Alltagstitigkeiten abfragt, impliziert die Abschwichung schwerwiegender Symptome durch
Efgartigimod zusétzlich zur Standardtherapie in den Endpunkten des MG-ADL eine
bedeutsame Verbesserung des Alltags der Patienten. Neben der physischen Verbesserung der
Muskelstédrke iibt Efgartigimod durch den Erhalt der Eigenstdndigkeit der Patienten einen
positiven Einfluss auf die Lebensqualitit der Betroffenen aus.
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Verdnderung der krankheitsspezifischen Symptomatik gemessen anhand des QMG

Der Quantitativer Myasthenia gravis (QMG-) Fragebogen erfasst die Funktionen verschiedener
Muskelgruppen sowie die Ausdauer der Muskelkraft und bildet somit die Myasthenia gravis-
spezifische Symptomatik sowie die Krankheitsschwere der Betroffenen ab (11-13). Die
Gesamtskala des QMG-Fragebogens erstreckt sich von null bis 39 Punkten, wobei hohere
Werte fiir eine hohere Krankheitslast stehen (12). Die Baseline-Werte der AChR-AK der
positiven Patienten innerhalb der Studie ADAPT betrugen zwischen 15 und 16 Punkte.
Entsprechend wird der Endpunkt anhand der ZielgroBenkategorie nicht schwerwiegende bzw.
nicht schwere Symptomatik ausgewertet.

Anhand der AUC der Verdanderung des QMG-Scores iiber 20 Wochen konnte ein betréchtlicher
Zusatznutzen von Efgartigimod und der Standardtherapie gegeniiber der Vergleichstherapie mit
Placebo und der Standardtherapie gezeigt werden. Zudem konnte beziiglich der klinisch
relevanten Verbesserung des QMG-Scores um > 6 Punkte in Behandlungszyklus 1 ebenfalls
ein statistisch signifikanter Vorteil mit betrdchtlichem AusmaB fiir Efgartigimod zusétzlich zur
Standardtherapie gegeniiber Placebo und der Standardtherapie beobachtet werden. Das zentrale
Symptom der Myasthenia gravis stellt die belastungsabhingige Muskelschwiche dar, die
sowohl beziiglich der betroffenen Muskelgruppen als auch der Intensitdt fluktuiert (14). Der
QMG-Fragebogen quantifiziert die belastungsabhingige Ausdauer der Muskelkraft als
charakteristisches Symptom der Erkrankung. Der klinisch relevante Vorteil des QMG-Scores
stellt fiir die betroffenen Patienten eine bedeutsame Verbesserung der muskuldren Ausdauer
und Belastbarkeit im Alltag dar.

Verdnderung der krankheitsspezifischen Symptomatik gemessen anhand des MGC

Der Myasthenia gravis Composite (MGC-) Fragebogen erfasst in Form der Muskelstirke sowie
der bulbdren und respiratorischen Funktion der Patienten charakteristische Symptome der
Myasthenia gravis. Dabei kann der MGC-Gesamtscore einen Wert von null bis 50 annehmen,
wobei hohere Werte fiir eine hohere Krankheitslast stehen (15, 16). Die Baseline-Werte der
AChR-AK positiven Patienten innerhalb der Studie ADAPT betrug zwischen 18 und 19 Punkte.
Entsprechend wird der Endpunkt anhand der ZielgréBenkategorie nicht schwerwiegende bzw.
nicht schwere Symptomatik ausgewertet.

Anhand der AUC der Verdnderung des MGC-Scores iiber 20 Wochen konnte ein geringer
Zusatznutzen von Efgartigimod und der Standardtherapie gegeniiber der Vergleichstherapie mit
Placebo und der Standardtherapie gezeigt werden. Zudem konnte beziiglich der klinisch
relevanten Verbesserung des MGC-Scores um > 8 Punkte in Behandlungszyklus 1 ein
betrachtlicher Zusatznutzen von Efgartigimod zusitzlich zur Standardtherapie gegeniiber
Placebo und der Standardtherapie gezeigt werden. Dieser zeigt sich in einer erhohten
Belastbarkeit der Patienten, durch eine verbesserte Muskelstidrke. Dariiber hinaus fiihrt eine
Therapie mit Efgartigimod fiir den Patienten zu einer bedeutsamen Stirkung der Verbesserung
der bulbdren Muskelfunktion und somit zu einer Reduktion der Beeintrichtigung von Sprechen,
Schlucken und Kauen.
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Verdnderung der krankheitsspezifischen Symptomatik gemessen anhand der EQ-5D VAS

Die Euro Quality of Life 5 Dimensions, 5 Level visuelle Analogskala (EQ-5D VAS) erfasst
den allgemeinen Gesundheitszustand der Patienten auf einer Skala von null bis 100, wobei eine
Zunahme des Wertes eine Verbesserung des Gesundheitszustandes des Patienten darstellt (17).
Die Baseline-Werte der AChR-AK der positiven Patienten innerhalb der Studie ADAPT
betrugen zwischen 57 und 58 Punkten. Entsprechend wird der Endpunkt anhand der
Zielgroflenkategorie nicht schwerwiegende bzw. nicht schwere Symptomatik ausgewertet.

Beziiglich der klinisch relevanten Verbesserung der EQ-5D VAS um > 15 Punkte in
Behandlungszyklus 1 konnte ein statistisch signifikanter Vorteil, der einem betrichtlichen
Zusatznutzen von Efgartigimod und der Standardtherapie gegeniiber Placebo und der
Standardtherapie entspricht, gezeigt werden. Dieser statistisch signifikante Vorteil zeigte sich
ebenfalls in der AUC-Analyse bis Woche 20. Dieser Vorteil ist nicht klinisch relevant. Zu
Woche 26 konnte der statistisch signifikante Vorteil ebenfalls beobachtet werden
(Tabelle 4-54).

Eine Behandlung mit Efgartigimod zusitzlich zur Standardtherapie bewirkt insgesamt eine
Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands von Myasthenia gravis-Patienten, der
durch die Erkrankung und ihre fluktuierende Symptomatik vielfdltig beeintrachtigt ist (9, 10,
14, 18-21).

Zusammenfassung der Nutzendimension Morbiditdt

Zusammenfassend zeigten Patienten unter einer Therapie mit Efgartigimod und der
Standardtherapie im Vergleich zu Placebo und der Standardtherapie eine bedeutsame
Verbesserung der Myasthenia gravis-spezifischen Muskelschwiche, die sich iiber alle
erhobenen FragebOogen hinweg zeigt. Dieser Behandlungseffekt wurde dariiber hinaus im
Rahmen der Sensitivitidtsanalyse zur Langzeitwirksamkeit (Woche 26) und im zweiten
Behandlungszyklus bestitigt (Abschnitt 4.3.1.3.1.2). Im Rahmen der Behandlung mit
Efgartigimod zuséatzlich zur Standardtherapie erfolgt ein schnelles Ansprechen der Patienten,
das bereits nach vier Infusionen zu einer spiirbaren Reduktion der Symptomatik fiihrt und im
erneuten Behandlungszyklus fortgefiihrt wird. Hieraus ergibt sich fiir die Nutzendimension der
Morbiditdt insgesamt ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Fir die Endpunkte der Nutzendimension gesundheitsbezogene Lebensqualitit wird das
Ausmal der Zusatznutzens von Efgartigimod und der Standardtherapie gegeniiber Placebo und
der Standardtherapie nachfolgend in Tabelle 4-4 und Tabelle 4-5 dargestellt.
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Tabelle 4-4: Ausmall des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — gesundheits-

bezogene Lebensqualitét (kontinuierliche Analysen)

Endpunkt b LS-MWD [95%-KI]* AusmaB des
N p-Wert

Behandlungsarm?® Hedges’g [95%-KI] Zusatznutzens

AUC der Verinderung des MG-QoL15r Scores iiber 20 Wochen

Efgartigimod 65 -67.8 [-94.82; -40.78] <0.001 betriichtlicher

Placebo 64 -0,73 [-1,079; -0,371] ’ Zusatznutzen

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie.
b: Anzahl Patienten in der ITT -Population

c: Eine LS-MWD < 0 zeigt einen Vorteil fiir Efgartigimod an.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (4)

Tabelle 4-5: Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — gesundheits-
bezogene Lebensqualitét (dichotome Analysen)

Patienten
Endpunkt N* | mit Ereignis RR [95 %-KI[* p-Wert Ausmal des
Behandlungsarm?® Zusatznutzens
n (%)

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MG-QoL15r Scores um > 5 Punkte in
Behandlungszyklus 1
Efgartigimod 65 43 (66,2) 5 ohili

0,600 [0,422; 0,852] 0,004 betrichtlicher
Placebo 63 | 25(39,7) Zusatznutzen

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

b: Anzahl Patienten in der ITT*-Population

c: Es werden die Kehrwerte des RR dargestellt. Eine RR < 1 zeigt hierbei einen Vorteil fiir Efgartigimod an.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (4)

Verdnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit gemessen anhand des MG-QoL15r

Bei dem Myasthenia gravis Quality of Life Questionnaire (MG-QoL15r-Fragebogen) handelt
es sich um einen validierten Fragebogen zur Bewertung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitét.

Die durchgefiihrten Analysen entsprechen den Anforderungen des

IQWiG-Methodenpapiers 6.1 (3). Entsprechend wird dieser Endpunkt fiir die Bestimmung des
Ausmalles des Zusatznutzens anhand der ZielgrofBenkategorie ,,schwerwiegende Symptome
und Nebenwirkungen und gesundheitsbezogene Lebensqualitit® ausgewertet.
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Anhand der AUC der Verdnderung des MG-QoL15r-Scores iiber 20 Wochen konnte ein
betrichtlicher Zusatznutzen von Efgartigimod gegeniiber der Vergleichstherapie mit Placebo,
jeweils zusétzlich zur Standardtherapie gezeigt werden. Ein statistisch signifikanter sowie
klinisch relevanter Vorteil mit betrdchtlichem AusmalBl fiir Efgartigimod und der
Standardtherapie gegeniiber Placebo und der Standardtherapie konnte zudem anhand der
Verbesserung des MG-QoL15r-Scores um > 5 Punkte in Behandlungszyklus 1 gezeigt werden.
Der MG-QoL15r-Fragebogen bildet die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt der Patienten
anhand der vier Themengebiete Mobilitdt, Symptome, allgemeines und emotionales
Wohlbefinden ab (22). Insbesondere bei unzureichend therapierten Patienten geht die
Myasthenia gravis mit psychischen Komorbidititen wie Depressionen, affektiven Storungen
oder Angststorungen einher, die einen signifikant negativen Einfluss auf die Lebensqualitit der
Patienten besitzen (10, 14, 23-25). Der betrichtliche Zusatznutzen von Efgartigimod beziiglich
des MG-QoL15r-Scores dullert sich somit in einer bedeutsamen Verbesserung der vielfiltig
eingeschriankten Lebensqualitdt der Patienten, die sowohl in der Bewéltigung des Alltags als
auch im Rahmen des Sozial- und Berufslebens deutlich wird (9, 10, 14, 23, 24).

Zusammenfassend zeigten Patienten unter einer Therapie mit Efgartigimod zusétzlich zur
Standardtherapie im Vergleich zu Placebo und der Standardtherapie eine bedeutsame
Verbesserung der durch die Myasthenia gravis eingeschriankten Lebensqualitit. Hieraus ergibt
sich fiir die Nutzendimension der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét insgesamt ein Hinweis
auf einen betrichtlichen Zusatznutzen.

Vertriiglichkeit

Fiir die Endpunkte der Nutzendimension Vertraglichkeit wird das Ausmal} der Zusatznutzens
von Efgartigimod gegeniiber Placebo nachfolgend in Tabelle 4-6 dargestellt.

Tabelle 4-6: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene - Vertraglichkeit

Anteil Patienten
Endpunkt b mit Ereignis bis o/ KT : Ausmalf} des
Behandlungsarm?® N Woche 20 RR [95 %-KI] p-Wert Zusatznutzens
n (0/0)

Ubersicht der UE bis Woche 20

UE (gesamt)

Efgartigimod 65 49 (75,4) 7 ich
0,893 [0,750; 1,064] | 0,273 ”Satzt‘)’“ltze“ nicht

Placebo 64 54 (84.,4) elegt

SUE

Efgartigimod 65 2(3,1) ;
0,328 [0,069; 1,566] | 0,164 Zusatzsutze“ nicht

Placebo 64 6 (9,4) elegt

UE (mild)

Efgartigimod 65 41 (63,1) :
0.897[0,702; 1,146] | 0,456 Zusatzt‘:“ltze“ nicht

Placebo 64 45 (70,3) elegt
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Anteil Patienten
Endpunkt b mit Ereignis bis o/ 111 : Ausmal des
Behandlungsarm?® N Woche 20 RR [95 %-KI| p-Wert Zusatznutzens
n (0/0)
UE (moderat)
Efgartigimod 65 29 (44,6) i
LOS8[0.713;1,569] | 0.860 | “uSamLen nicht
Placebo 64 27 (42.,2) elegt
UE (schwer)
Efgartigimod 65 5(7,7) :
0,703 [0,235;2,101] | 0,560 Z“satzt‘:“ltze“ nicht
Placebo 64 7(10,9) clegt
UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten
Efgartigimod 65 23,1 ;
0,656 0,113;3,799] | 0680 | Zwazen nicht
Placebo 64 3(4,7) clegt

UE, die zum Tod fiihrten

Efgartigimod 65
Placebo 64

Es traten keine UE auf, die zum Tode flihrten.

Zusatznutzen nicht
belegt

Behandlungsarm bis Woche 20

Detaildarstellung der UE nach SOC und PT: UE bei > 10 % der Patienten in mindestens einem

Efgartigimod 65 Es traten keine UE nach SOC und PT mit einem
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen auf.

Placebo 64

Zusatznutzen nicht
belegt

Behandlungsarm bis Woche 20

Detaildarstellung der UE nach SOC und PT: SUE bei > 5 % der Patienten in mindestens einem

Efgartigimod 65 Es traten keine SUE bei > 5 % der Patienten in
Placebo 64 mindestens einem Behandlungsarm auf.

Zusatznutzen nicht
belegt

mindestens einem Behandlungsarm bis Woche 20

Detaildarstellung der UE nach SOC und PT: schwere UE mit > S % Inzidenz an Patienten in

Efgartigimod 65 Es traten keine schweren UE bei > 5 % der Patienten in
Placebo 64 mindestens einem Behandlungsarm auf.

Zusatznutzen nicht
belegt

UE von besonderem Interesse bis Woche 20

Infektionen und parasitire Erkrankungen (Gesamtrate)

Efgartigimod 65 Es traten keine UE von besonderem Interesse mit einem
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Placebo 64 Behandlungsarmen auf.

Zusatznutzen nicht
belegt

Infektionen und parasitire Erkrankungen (mild)

Efgartigimod 65 Es traten keine UE von besonderem Interesse mit einem .
. . . . Zusatznutzen nicht
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beleat
Placebo 64 Behandlungsarmen auf. &
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Anteil Patienten

Endpunkt mit Ereignis bis Ausmal des

b o0 K1l -

Behandlungsarm?® N Woche 20 RR [95 %-KI| p-Wert Zusatznutzens
n (0/0)

Infektionen und parasitire Erkrankungen (moderat)

Efgartigimod 65 Es traten keine UE von besonderem Interesse mit einem .
. . . . Zusatznutzen nicht

statistisch signifikanten Unterschied zwischen den belegt
Placebo 64 Behandlungsarmen auf. &

Infektionen und parasitire Erkrankungen (schwer)

Efgartigimod 65 | Es traten keine UE von besonderem Interesse mit einem .
. . . . Zusatznutzen nicht
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beleat
Placebo 64 Behandlungsarmen auf. &

Infektionen und parasitire Erkrankungen (schwerwiegend)

Efgartigimod 65 Es traten keine UE von besonderem Interesse mit einem .
. . .. . . Zusatznutzen nicht
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beleat
Placebo 64 Behandlungsarmen auf. &

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie.
b: Anzahl Patienten in der Vertrdglichkeitspopulation (Safety™")

c: Eine RR <1 zeigt einen Vorteil fiir Efgartigimod an.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (4)

Fiir alle Auswertungen innerhalb der Nutzendimension Vertrdglichkeit lagen zu Woche 20
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Efgartigimod und Placebo, jeweils
zusdtzlich zur Standardtherapie, vor. Diese Ergebnisse wurden im Rahmen der
Sensitivitdtsanalyse zur Langzeitvertriglichkeit (Woche 26) bestitigt. Hierbei traten ebenfalls
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen auf
(Abschnitt 4.3.1.3.1.4). Es konnte kein unerwiinschtes Ereignis (UE) identifiziert werden, das
unter Efgartigimod gegeniiber einer Placebo-Therapie haufiger auftritt, sodass Efgartigimod
insgesamt ein sehr gutes Sicherheitsprofil besitzt. Patienten, die zusitzlich zur Standardtherapie
mit Efgartigimod behandelt werden, werden durch die Therapie somit nicht zusétzlich belastet.

Zusammenfassend liegt fiir die Nutzendimension Vertriglichkeit kein Hinweis auf einen
Schaden oder einen Zusatznutzen fiir die Therapie mit Efgartigimod und der
Standardtherapie gegeniiber Placebo und der Standardtherapie vor.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Eine Behandlung mit Efgartigimod zusitzlich zur Standardtherapie fiihrt bei erwachsenen
Patienten mit generalisier Myasthenia gravis, die AChR-AK positiv sind, zu einer statistisch
signifikanten und bedeutsamen Verbesserung der Muskelschwiche, die sich iiber alle
erhobenen Fragebogen hinweg zeigt, sowie der damit verbundenen Ausfiihrung von
Alltagsaktivitdten. Dabei zeigt sich eine deutliche Verbesserung der Symptomatik. Die
verwendeten Schwellenwerte von 15 % der jeweiligen Skalenspannweite iibersteigen hierbei
die in der klinischen Praxis akzeptierten Schwellenwerte fiir minimal relevante Unterschiede
(Minimal Important Difference; MID) (26-29). Unter Einbezug der Aussagesicherheit der
dargelegten Daten ergibt sich in der Nutzendimension Morbiditit somit iiber alle Endpunkte
hinweg ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Eine Behandlung mit Efgartigimod und der Standardtherapie resultiert zudem in einer
statistisch signifikanten und bedeutsamen Verbesserung der Lebensqualitit von Patienten mit
generalisierter Myasthenia gravis. Entsprechend kann fiir die Nutzendimension der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit ebenfalls ein Hinweis auf einen betrdchtlichen
Zusatznutzen abgeleitet werden.

Dartiber hinaus zeichnet sich Efgartigimod durch eine sehr gute Vertraglichkeit aus. Es zeigten
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Efgartigimod zusitzlich zur
Standardtherapie und Placebo in Kombination mit der Standardtherapie

Insgesamt kann durch eine Behandlung mit Efgartigimod und der Standardtherapie bereits
innerhalb weniger Wochen eine deutliche Reduktion der Symptomlast sowie eine bedeutsame
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der Myasthenia gravis Patienten
erzielt werden. Dabei stellt Efgartigimod eine sehr gut vertrdgliche Therapie dar. Unter
Beriicksichtigung der Aussagesicherheit der dargelegten Daten liegt insgesamt ein Hinweis auf
einen betrichtlichen Zusatznutzen fiir Efgartigimod gegeniiber Placebo zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit generalisiertet Myasthenia gravis, die AChR-AK positiv sind,
zusdtzlich zur Standardtherapie vor.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthilt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthilt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die friihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméBigen
Vergleichstherapie im zugehorigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Efgartigimod wird zusétzlich zur Standardtherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit generalisierter Myasthenia gravis angewendet, die AChR-AK positiv sind (1).

Die Europédische Kommission erklérte Efgartigimod am 21.03.2018 (EU/3/18/1992) zu einem
OD (30). Der OD Status von Efgartigimod wurde am 24.06.2022 vom Ausschuss fiir
Arzneimittel fiir seltene Leiden (Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) der
Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) bestitigt (31).
Gemadl § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V gilt fiir Arzneimittel, die zur Behandlung eines
seltenen Leides nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 16.12.1999 iiber Arzneimittel fiir seltene Leiden zugelassen sind, der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung bereits als belegt. Entsprechend sind gemil § 35a Abs. 1
Satz 11 Halbs. 2 SGB V keine Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Vergleich zu einer zweckmaifigen Vergleichstherapie (zVT) zu erbringen.
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Das AusmalR des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Efgartigimod wird anhand der
Zulassungsstudie ADAPT (ARGX-113-1704) bewertet. Bei der ADAPT-Studie handelt es sich
um eine doppelt-verblindete, randomisierte, klinische, Placebo-kontrollierte Phase-III-Studie,
in der erwachsene an generalisierter Myasthenia gravis erkrankte Patienten mit Efgartigimod
und einer patientenindividuellen Therapie oder mit Placebo und einer patientenindividuellen
Therapie behandelt wurden.

4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiithrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Suche nach RCT mit Efgartigimod

Fiir die Auswahl in die Bewertung einzubeziehender randomisierter kontrollierter Studien
(Randomized Controlled Trial; RCT) wurden Ein- und Ausschlusskriterien beziiglich
Studienpopulation, Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientyp, Studiendauer
sowie Publikationstyp definiert. Studien wurden anhand der in der nachfolgenden Tabelle 4-7
aufgefiihrten Kriterien fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens ein- bzw. ausgeschlossen.
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Tabelle 4-7: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienbewertung (Suche nach RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel)

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Population erwachsene Patienten mit Studienpopulationen, die Studienpopulation gemaf
generalisierter nicht der zugelassenen Fachinformation (1)
Myasthenia gravis, die Indikation von
AChR-AK positiv sind Efgartigimod entsprechen
Intervention Efgartigimod (10 mg/kg jegliche andere Dar- Dosierung geméf Fach-
Korpergewicht; maximal reichungsform bzw. Dosis- | information (1)
jedoch 1.200 mg) i. v. als oder Therapieschema
Infusion, verabreicht in abweichend von der
Behandlungszyklen von Fachinformation
einer Dosis pro Woche
tiber einen Zeitraum von
vier Wochen, zusitzlich
zur Standardtherapie

Vergleichstherapie | nicht zutreffend nicht zutreffend Gemal § 35a Abs. 1 Satz 1
Halbs. 11 SGB V gilt der
medizinische Nutzen und
medizinische Zusatznutzen
bei Orphan Drugs durch
die Zulassung als belegt;
daher erfolgt die
Nutzenbewertung auf
Basis der Zulassungs-
studien

Endpunkte mindestens ein patienten- | keine patientenrelevanten | Auswahl der Nutzen-

relevanter Endpunkt der Endpunkte dimensionen nach
Kategorien Mortalitt, 5. Kapitel § 5 Abs. 2 der
Morbiditdt, gesundheits- VerfO (2)
bezogene Lebensqualitit
oder Sicherheit
Studientyp RCT keine RCT (z. B. Tier- gemil} dem 5. Kapitel § 5
studien, PK-Studien, PD- Abs. 3 der VerfO (2)
Studien, Biodquivalenz-
Studien, nicht-inter-
ventionelle Studien,
Phase-I-Studien)

Studiendauer mindestens 24 Wochen weniger als 24 Wochen Erfillung der Anforder-
ungen an die Studiendauer
zur Untersuchung
chronischer Erkrankungen
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

Publikationstyp®

Berichterstattung liefert
ausreichende
Informationen zur
Beurteilung von Methodik/
Ergebnissen (z. B.
Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verfiigbar)

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik-/ Ergebnissen
(z. B. narrativer Review,
Letter, Editorial, Errata,
Note, Konferenz-Abstract
oder Paper, Short Survey,

Identifikation relevanter
und aktueller Berichte
bzw. Publikationen fiir
ausreichende Daten-
verfligbarkeit; Methodik
muss hinreichend
detailliert beschrieben sein

unsystematische
Ubersichtsarbeit)

In der bibliografischen
Literaturrecherche identifi-
zierte Studienregister-
eintrige, welche ebenfalls
in der Studienregistersuche
gefunden werden

a: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden,
(z. B. clinicaltrials.gov) kdnnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemall den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrinkt werden.
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4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Identifizierung von RCT mit Efgartigimod

Zur Identifizierung von relevanten Primérpublikationen fiir die Ergebnisdarstellung in
Abschnitt 4.3.1 wurde eine systematische bibliografische Literaturrecherche in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE und in der Datenbank Cochrane Central Register of
Controlled Trials iiber die Suchoberfliche von Ovid® durchgefiihrt (Suchzeitpunkt:
05.07.2022). Die Recherche erfolgte fiir die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung. Die
Suchstrategie wurde auf die jeweilige Datenbank angepasst und war auf englisch- und
deutschsprachige Literatur beschrdnkt. Es erfolgte keine Einschrinkung hinsichtlich des
Studientyps. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A, die Ergebnisse in Abbildung 4-2
dokumentiert.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugdnglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieBen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR
http://www.clinicaltrialsregister.eu/), International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal (ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (https:/clinicaldata.ema.curopa.cu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fiir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.
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Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrdnkungen),
und begriinden Sie diese.

Suche in Studienregistern nach RCT mit Efgartigimod

Fiir die Identifizierung relevanter Studien fiir die Ergebnisdarstellung in Abschnitt 4.3.1 wurden
die Studienregister ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register
(www.clinicaltrialsregister.eu), das Suchportal der WHO (ICTRP; www.who.int/ictrp) sowie
die Studienergebnisdatenbanken Clinical Data der EMA (https://clinicaldata.ema.europa.eu/
web/cdp/home) und AMice (https://portal.dimdi.de/amguifree/am/search.xhtml) nach
abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien durchsucht. Die Suche wurde in jedem
Studienregister einzeln durchgefiihrt und an das jeweilige Studienregister angepasst.

Die detaillierte Suchstrategie und deren Ergebnisse sind in Anhang 4-B dokumentiert.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieBen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen'. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieSlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmiBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrigen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine

Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Suche auf der Internetseite des G-BA nach RCT mit Efgartigimod

Auf der Internetseite des G-BA erfolgte die Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Efgartigimod (Vyvgart®) unter Verwendung des allgemeinen Suchfeldes.
Die Suchbegriffe ,,Efgartigimod®, ,,Vyvgart™ ,,“argx-113* und ,,Fc-Abdeg* wurden einzeln in
das Suchfeld eingegeben und anschlieBend der Suchbereich auf ,,Nutzenbewertungsverfahren

eingeschrinkt. Das Ergebnis der Suche ist in Tabelle 4-17 dokumentiert.

Die detaillierte Suchstrategie und deren Ergebnisse sind in Anhang 4-B dokumentiert.

! Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Bibliographische Literaturrecherche

Die in der bibliographischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen wurden unter
Beriicksichtigung der Einschlusskriterien von zwei Personen unabhingig voneinander
selektiert. In einem ersten Schritt wurden die Publikationen, deren Titel oder Abstract eindeutig
eine Einstufung als nicht relevant zulie3, ausgeschlossen. In einem nachfolgenden Schritt
wurde der Volltext gesichtet, um festzustellen, ob alle Einschlusskriterien erfiillt waren. Falls
im Selektionsprozess voneinander abweichende Einstufungen der beiden unabhingigen
Bewerter auftraten, wurden diese diskutiert und gegebenenfalls (ggf.) unter Einbeziehung eines
dritten Bewerters behoben. Bei Erfiillung aller Einschlusskriterien wurde die betreffende Studie
in den Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-18) eingeschlossen.

Suche in Studienregistern/Studienregisterdatenbanken

Die aus den Studienregistern bzw. Studienregisterdatenbanken zusammengestellten Eintrdge
wurden unter Beriicksichtigung der FEinschlusskriterien von zwei Personen unabhingig
voneinander selektiert. Falls im Selektionsprozess voneinander abweichende Einstufungen der
beiden unabhingigen Bewerter auftraten, wurden diese diskutiert und ggf. unter Einbeziehung
eines dritten Bewerters behoben. Bei Erfiillung aller Einschlusskriterien wurde die betreffende
Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-18) eingeschlossen.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in
Anhang 4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitit der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch®“ bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Verzerrungspotential auf Studienebene

In die Beurteilung des Verzerrungspotentials flossen Aspekte des Studiendesigns ein,
beispielsweise ob es sich bei der Studie um eine RCT oder eine unkontrollierte, nicht
randomisierte open-label Studie handelt.

Bei RCT wurde die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der
Gruppenzuteilung und die Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
beriicksichtigt. Zudem wurde untersucht, ob Verzerrungen bei der Berichterstattung der
Ergebnisse vorlagen. Hierzu wurden die Angaben im Studienprotokoll, statistischen
Analyseplan und Studienbericht herangezogen und miteinander verglichen. Um weitere
Verzerrungen zu erkennen, wurden die Transparenz und Plausibilitit des Patientenflusses
sowie, wenn zutreffend, die Vergleichbarkeit der Gruppen (Alter, Geschlecht, Konstitution,
Begleiterkrankungen und -behandlungen) bewertet. Die Transparenz der Beschreibung und
Durchfiihrung der Methodik und ggf. nachtriigliche Anderungen hierzu wurden beurteilt.

Ausgehend von dieser Bewertung wurde das Verzerrungspotential auf Studienebene als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft. Eine Einordnung als ,,niedrig* wurde vorgenommen, wenn
fir eine RCT eine relevante Verzerrung der Ergebnisse unwahrscheinlich und keine
Anbhaltspunkte fiir verzerrende Aspekte vorhanden waren, die bei Behebung die Grundaussage
der Ergebnisse veridndert hitten.

Verzerrungspotential auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene wurden bei RCT u. a. Aspekte zur Verblindung der Endpunkterheber, zur
Analyse der Daten, zur Berichterstattung und weitere potentiell verzerrende Punkte
beriicksichtigt. Das Verzerrungspotential wurde als ,,niedrig® eingestuft, wenn sich keine
Anhaltspunkte flir Verzerrungen fanden, die die Aussage der Ergebnisse bei Behebung
grundlegend verdndert hétten.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemil den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Informationen zu der Studie ADAPT wurden anhand der Items 2b bis 14 des CONSORT-
Statements 2010 in Anhang 4-E beschrieben (32). Der Patientenfluss wurde mit Hilfe eines
CONSORT-Flow-Charts dargestellt (Abbildung 4-9). Dazu wurden Angaben zu Studienziel,
Methodik (Design, Probanden, Interventionen, Zielkriterien, Fallzahl, Erzeugung und
Geheimhaltung der Randomisierungssequenz, Durchfiilhrung der Randomisierung,
Verblindung,  Statistische = Methoden) und  Resultaten  (Patientenfluss, = Anzahl
Studienteilnehmer, Aufnahme/ Rekrutierung) gemacht. Informationen zu den Items wurden den
Studienunterlagen (Studienprotokoll, statistischer Analyseplan, Studienbericht), Publikationen
und Registerberichten entnommen.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Im vorliegenden Dossier wurden fiir die Beurteilung der Wirksamkeit und Vertréglichkeit von
Efgartigimod in Kombination mit der Standardtherapie die Ergebnisse der doppelt-
verblindeten, Placebo-kontrollierten, randomisierten Studie ADAPT als bestverfiigbare
Evidenz herangezogen.

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Fiir die Charakterisierung der Patienten der Studienpopulation aus der Studie ADAPT wurden
die in Tabelle 4-8 und Tabelle 4-9 dargestellten demografischen und krankheitsspezifischen
Charakteristika erhoben.
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Tabelle 4-8: Demografische Patientencharakteristika

Charakteristikum Statistische Mafle

Alter (in Jahren) n
Mittelwert (SD)
Median (Min, Max)
Ql, Q3

Altersgruppen: n (%)

18 - 64 Jahre

> 65 Jahre

Geschlecht: n (%)

weiblich

mannlich

Ethnizitit: n (%)

Ureinwohner Amerikas oder Alaskas

asiatisch

schwarz oder afroamerikanisch

mehrere

nicht berichtet

Abstammung;: n (%)

japanisch

hispanisch oder Latino

nicht hispanisch oder Latino

nicht berichtet

Region: n (%)

USA

Japan

Rest der Welt

Region (post hoc): n (%)

EU

nicht-EU

Japaner (gemél Randomisierung): n (%)

ja

nein

Korpergrofie (in cm) n
Mittelwert (SD)
Median (Min, Max)
QlL,Q3

Korpergewicht (in kg) n
Mittelwert (SD)
Median (Min, Max)
QlL, Q3

BMI (in kg/m?) n
Mittelwert (SD)

Median (Min, Max)
Ql,Q3

Quelle: (5)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Tabelle 4-9: Krankheitsspezifische Patientencharakteristika

Charakteristikum Statistische Mafle

Zeit seit der Diagnose (in Jahren) n
Mittelwert (SD)
Median (Min, Max)
Ql, Q3

Durchgefiihrte Thymektomie aufgrund der Myasthenia gravis: n (%)

ja

nein

Zeit seit der Thymektomie (in Jahren) n
Mittelwert (SD)
Median (Min, Max)
QlL, Q3

MGFA Klasse zum Zeitpunkt des Screenings: n (%)

Klasse II - I[TA

Klasse II - IIB

Klasse III - IITA

Klasse IIT - I1IB

Klasse IV —IVA

Klasse IV - IVB

MG-ADL-Gesamtscore n
Mittelwert (SD)
Median (Min, Max)
Q1,Q3

MG-ADL-Gesamtscore nach Kategorien: n (%)

5 — 7 Punkte

8 — 9 Punkte

> 10 Punkte

QMG-Gesamtscore n
Mittelwert (SD)
Median (Min, Max)
Q1,Q3

MGC-Gesamtscore n
Mittelwert (SD)
Median (Min, Max)
Q1,Q3

MG-QoL15r-Gesamtscore n
Mittelwert (SD)
Median (Min, Max)
QlL, Q3

EQ-5D VAS-Score n
Mittelwert (SD)
Median (Min, Max)
Q1,Q3

Begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis mit nicht- n (%)

steroidalen Immunsuppressiva (geméal Stratifizierungsfaktor):

ja

nein
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Charakteristikum

Statistische Mafle

Begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis mit nicht-
steroidalen Immunsuppressiva (tatsachlich):

ja

nein

n (%)

Besuche einer Notaufnahme aufgrund der Myasthenia gravis:

keine

ja

1 Besuch
2 Besuche
3 Besuche
4 Besuche
5 Besuche
6 Besuche
unbekannt

n (%)

Krankenhausaufenthalte iiber Nacht aufgrund der Myasthenia gravis:

keine

ja

1 Krankenhausaufenthalt
2 Krankenhausaufenthalte
3 Krankenhausaufenthalte

40 Krankenhausaufenthalte
unbekannt

n (%)

Aufenthalte auf einer Intensivstation aufgrund der Myasthenia gravis:
ja

nein

1 Aufenthalt

2 Aufenthalte

3 Aufenthalte

5 Aufenthalte

7 Aufenthalte

8 Aufenthalte

unbekannt

n (%)

Reguldre Verwendung einer Atemmaske:
ja
nein

n (%)

Verwendung einer Erndhrungssonde aufgrund der Myasthenia gravis:
ja
nein

n (%)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (5)
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4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bewertung des Ausmalles des medizinischen Zusatznutzens werden Ergebnisse zu den
patientenrelevanten Nutzendimensionen Mortalitdit, Morbiditdt, Lebensqualitit und
Vertraglichkeit gemil3 § 3 Abs. 1 und 2, 5. Kapitel der VerfO des G-BA herangezogen. Nach
§ 35a SGB V wird der patientenrelevante Effekt in § 3 Absatz 1, 5. Kapitel der VerfO als
Verbesserung des Gesundheitszustandes, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitit
definiert (2).

Nachfolgend werden die patientenrelevanten Endpunkte der Studie ADAPT benannt sowie ihre
Operationalisierung, Patientenrelevanz und Validitét beschrieben.

4.2.5.2.2.1 Mortalitit

Das Gesamtiiberleben als Endpunkt der Mortalitét war in der Studie ADAPT nicht als separater
Endpunkt vorgesehen und wurde daher nicht im Rahmen einer Uberlebenszeitanalyse
untersucht. Todesfdlle wurden im Rahmen der UE, die zum Tod fiihrten, dokumentiert (siche

Abschnitt 4.2.5.2.2.4 zur Vertraglichkeit).

4.2.5.2.2.2 Morbiditit

Im Folgenden werden die Endpunkte der Nutzendimension Morbiditit, die zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen werden, dargestellt.

Myasthenia gravis Activities of Daily Living

Bei der generalisierten Myasthenia gravis liegt eine lokalisierte oder generalisierte Schwéche
der Skelettmuskulatur vor. Diese kann in ihrer Auspriagung stark variieren und bedingt je nach
Schwere der Symptomatik drastische Einschrankungen in der Ausiibung von Alltagsaktivititen
(18, 19, 33, 34). Mithilfe des MG-ADL-Fragebogens wird die Krankheitslast der Patienten in
Bezug auf die erkrankungsbedingten Einschrinkungen des tdglichen Lebens abgebildet. Durch
seine einfache Handhabe und schnelle Durchfiihrbarkeit ist der MG-ADL-Fragebogen auch fiir
die Anwendung in der klinischen Routine geeignet (35).

Operationalisierung

Der MG-ADL ist ein Myasthenie-spezifischer Fragebogen, der acht Aktivititen des tiglichen
Lebens, die typischerweise durch die Myasthenia gravis beeintrdachtigt werden, erfasst.
Untersucht werden dabei Augenmuskelfunktionen (Auftreten von Doppelbildern, Ptosis),
bulbire Funktionen (Sprechen, Kauen, Schlucken und die Atemfunktion), die Muskelkraft der
Extremititen sowie das Gelingen von Alltagsaktivititen wie dem Zihneputzen und dem
Aufstehen aus einem Stuhl. Jede Frage wird anhand einer Bewertungsskala von null bis drei
bewertet, sodass sich ein Gesamtscore zwischen null und 24 ergibt, wobei hohere Werte eine
héhere Symptomlast implizieren (7).
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In der Studie ADAPT erfolgte die Erhebung des MG-ADL-Fragebogens zu jeder Visite
(wochentlich innerhalb eines Behandlungszyklus und alle zwei Wochen zwischen den
Behandlungszyklen) vorzugsweise durch dieselben geschulten Mitarbeiter vor allen anderen
studienspezifischen Prozeduren, mit Ausnahme der Gewichtskontrolle. Die Beantwortung des
Fragebogens erfolgte dabei durch die Patienten, wéhrend die Dokumentation durch das
Studienpersonal erfolgte (6, 36).

Die folgenden Analysen, werden im Dossier auf Basis des MG-ADL-Fragebogens dargestellt:

e Verinderung des MG-ADL-Scores

e AUC des MG-ADL-Scores tiber 20 Wochen

e AUC des MG-ADL-Scores iiber 26 Wochen

e Verbesserung des MG-ADL-Scores um > 4 Punkte in Behandlungszyklus 1
e Verbesserung des MG-ADL-Scores um > 4 Punkte in Behandlungszyklus 2
e Zeit bis zur Qualifikation fiir einen zweiten Behandlungszyklus ab Woche 4

Patientenrelevanz

Die Myasthenia gravis ist eine schwerwiegende Erkrankung, bei der die Betroffenen eine
drastische Beeintrichtigung der muskuldren Funktionen erleben. Der MG-ADL erhebt
umfassend das AusmaBl der Einschrinkungen in der muskuldren Funktionalitit in
verschiedenen, charakteristisch von der generalisierten Myasthenia gravis betroffenen Korper-
bereichen sowie in der Ausiibung elementarer Alltagsaktivitdten (9, 10, 23, 37). Somit ist der
MG-ADL im vorliegenden Anwendungsgebiet als patientenrelevant zu erachten.

Validitiit

Der MG-ADL-Fragebogen ist sowohl in der tiglichen Praxis als auch in klinischen Studien
etabliert und stellt ein valides Messinstrument dar (35). Im Rahmen einer multizentrischen
Beobachtungsstudie, an der Myasthenia gravis-Patienten aus fiinf Zentren teilnahmen, konnte
eine hohe Test-Retest-Reliabilitdt des MG-ADL-Fragebogens demonstriert werden. Auch der
G-BA bestitigt gute Test-Retest Reliabilitdt (38). Patienten, beantworteten den Fragebogen
sowohl im Rahmen der Visite als auch innerhalb einer Woche zu Hause. Hierbei ergab sich ein
Test-Retest-Reliabilitdtskoeffizient von 93,7 %. In 85 % der Fille wurde eine Differenz von
nicht mehr als zwei Punkten zwischen den beiden Erhebungen des MG-ADL-Fragebogens
beobachtet (27, 28). Dariiber hinaus wurde die Konstruktvaliditit anhand einer starken
Korrelation des MG-ADL-Fragebogens mit dem MGC-Fragebogen (r=0,85), dem
MG-QoL15-Fragebogen (r=0,76) und der &rztlichen Beurteilung der Gesamtverdnderung
(r=10,70), sowie einer moderaten Korrelation mit dem QMG-Score (r = 0,58) belegt (7, 26-28).
Mittels Rasch-Analyse wurde die Fahigkeit der Items des MG-ADL untersucht, Patienten mit
schwerer Myasthenia gravis Manifestation von solchen mit geringerer Manifestation zu
unterscheiden (Schwierigkeit des Items). Des Weiteren wurde im Rahmen der Rasch-Analyse
untersucht, wie schwierig es fiir die Probanden ist, auf die verschiedenen Items zu antworten
(Féhigkeit der Person). Anhand der Analysen zur Schwierigkeit der Items und der Féhigkeit der
Person konnten keine ungeeigneten oder unpassenden Items innerhalb des Fragebogens
identifiziert werden (26).
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Der primire Endpunkt der Studie ADAPT war als Anteil der Patienten mit einer Verbesserung
des MG-ADL-Scores um > 2 Punkte iiber mindestens vier aufeinanderfolgende Wochen im
ersten Behandlungszyklus definiert. Ein Schwellenwert von > 2 Punkten gilt als MID (26-28).
Hierbei handelt es sich um den Wert, bei dem die Spezifitit und Sensitivitit des
Messinstruments am besten ausbalanciert sind, wie eine Analyse mittels Grenzwert-
optimierungskurve zeigte (26, 28). Entsprechend wurde eine Reduktion des MG-ADL-Scores
um >2 Punkte durch die EMA als klinisch signifikante Verbesserung des Zustands des
Patienten bewertet (29). Im vorliegenden Dossier werden Responderanalysen unter
Verwendung eines Schwellenwerts von > 4 Punkten dargestellt. Dies entspricht der im IQWiG-
Methodenpapier 6.1 sowie der VerfO des G-BA beschriebenen Vorgehensweise, wonach
post hoc Responsekriterien von genau 15 % der Skalenspannweite definiert werden kdnnen,
um eine hinreichend sicher wahrnehmbare Veridnderung fiir den Patienten zu identifizieren (3).

Der MG-ADL stellt somit ein zuverldssiges und valides Instrument bei Myasthenia
gravis-Patienten dar.

Quantitativer Myasthenia gravis Score

Der in 20 Landessprachen iibersetzte QMG-Fragebogen dient der Quantifizierung der
funktionellen Beeintrachtigungen und der Krankheitsschwere, die mit der Myasthenia gravis
einhergehen, und bildet somit eine Verlaufskontrolle der Krankheitsaktivitét.

Operationalisierung

Der QMG-Fragebogen besteht aus 13 Kategorien, die die Funktionen verschiedener
Muskelgruppen erfassen (okuldr, bulbér, Extremitdten/Nacken), von denen einige die eventuell
nachlassende Muskelkraft iiber die Zeit (Ausdauer) messen (12, 13). Eine etwaige
Beeintrachtigung wird mittels einer Bewertungsskala von null bis drei eingestuft. Der
Gesamtwert kann somit zwischen null und 39 Punkten liegen, wobei hohere Werte fiir eine
hohere Krankheitslast stehen (12).

Der QMG wurde in der ADAPT-Studie ab Baseline (Visite 1) zu jeder Visite (wochentlich
innerhalb eines Behandlungszyklus und alle zwei Wochen zwischen den Behandlungszyklen)
vorzugsweise durch dieselben geschulten Mitarbeiter nach dem MG-ADL-Fragebogen und vor
anderen studienspezifischen Prozeduren, mit Ausnahme der Gewichtskontrolle, erhoben.

Die folgenden Analysen, werden im Dossier auf Basis des QMG-Fragebogens dargestellt:

e Veridnderung des QMG-Scores

e AUC des QMG-Scores iiber 20 Wochen

e AUC des QMG-Scores iiber 26 Wochen

e Verbesserung des QMG-Scores um > 6 Punkte in Behandlungszyklus 1
e Verbesserung des QMG-Scores um > 6 Punkte in Behandlungszyklus 2
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Patientenrelevanz

Der QMG wurde durch die Myasthenia gravis Foundation of America (MGFA) als
Erhebungsinstrument in klinischen Studien zur Behandlung der Myasthenia gravis empfohlen
und bildet die fiir die generalisierte Myasthenia gravis spezifische Symptomatik sowie die
Krankheitsschwere der Betroffenen ab (11). Die abgefragten Symptome wie Einschrankungen
der Sehfdhigkeit, Funktionsfahigkeit der Arme oder der Féhigkeit zu Schlucken iiben dabei
einen direkten negativen Effekt auf den Alltag der Patienten aus (9, 10, 12, 23). Entsprechend
ist der QMG als patientenrelevant zu betrachten.

Validitit

Konstruktvaliditit des QMG wurde durch Korrelation mit anderen Myasthenia gravis
spezifischen Fragebogen, wie dem Myasthenia gravis Muskeltest (MG-manual muscle test,
MG-MMT, r = 0,69 bis 0,73), dem Myasthenia Muscle Score (r = 0,87) und dem MG-QoL15
(r=0,41) demonstriert (11, 39-41). Dariiber hinaus wurde die Konstruktvaliditit mittels des
Vergleichs von QMG-Scores verschiedener Myasthenia gravis-Klassen gemil3 der Definition
der MGFA, sowie elektrodiagnostischer Marker belegt (28). Im Rahmen einer Studie mit
209 stabilen Myasthenia gravis-Patienten konnte zudem eine hohe Test-Retest-Reliabilitét des
QMG demonstriert werden (Intraclass Correlation Coefficient (ICC) = 0,82) (42). Somit ist der
QMG bei Myasthenia gravis-Patienten als valide einzustufen.

In der ADAPT-Studie wurden Patienten mit einer Verbessrung des QMG um > 3 Punkte, iiber
einen Zeitraum von mindestens vier aufeinanderfolgenden Wochen, als Responder definiert (6).
Ein Schwellenwert von > 3 Punkten wurde von Katzberg et. al., unter Verwendung von Anker-
und verteilungsbasierten Methoden, als MID validiert. Dabei zeigte sich eine Abhéngigkeit der
MID vom QMG-Score zu Baseline, sodass sich eine MID von > 2 Punkten fiir Patienten mit
einem QMG-Baselinewert von null bis 16 Punkte und eine MID von > 3 Punkten fiir Patienten
mit einem QMG-Baselinewert > 16 Punkte, herausstellte (13). Im vorliegenden Dossier werden
Responderanalysen unter Verwendung eines Schwellenwerts von > 6 Punkten dargestellt. Dies
entspricht der im IQWiG-Methodenpapier 6.1 sowie der VerfO des G-BA beschriebenen
Vorgehensweise, wonach post hoc Responsekriterien von genau 15 % der Skalenspannweite
definiert werden konnen, um eine hinreichend sicher wahrnehmbare Verdnderung fiir den
Patienten zu identifizieren (3).
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Myasthenia gravis Composite

Der MGC-Fragebogen dient der Quantifizierung der funktionellen Beeintréchtigungen, anhand
charakteristischer Symptome der Myasthenia gravis und erlaubt somit eine Einschitzung der
Krankheitsschwere.

Operationalisierung

Der MGC-Fragebogen erfasst anhand von zehn Fragen und einer Ordinalskala mit vier
Kategorien die Symptome der Myasthenia gravis und beinhaltet sowohl Fragen, die auf
Grundlage einer arztlichen Untersuchung beantwortet werden, als auch solche, die auf Basis
des Patientenberichts beantwortet werden. Drei Items beziehen sich auf die Muskelstirke und
vier Items auf die bulbdre Funktion (Tabelle 4-10). Die Fragen des MGC werden
unterschiedlich gewichtet, wobei bulbidre Beeintrachtigungen stirker gewichtet werden als
okuldre Beeintridchtigungen. Auf diese Weise kann der MGC-Gesamtscore einen Wert von null
bis 50 annehmen (15, 16).

Tabelle 4-10: Kategorisierung der Items des MGC, sowie ihre Berichterstatter

Item Kategorie Berichterstatter
Ptosis Muskelstdrke arztberichtet
Doppelbilder Muskelstérke arztberichtet
Lidschluss Muskelstdrke arztberichtet
Sprechen bulbére Funktion patientenberichtet
Kauen bulbdre Funktion patientenberichtet
Schlucken bulbire Funktion patientenberichtet
Atmen bulbdre Funktion patientenberichtet
Nackenbeugung Muskelstdrke arztberichtet
Schulterabduktion Muskelstdrke arztberichtet
Hiiftbeugung Muskelstdrke arztberichtet

Die Erhebung des MGC-Fragebogens erfolgte innerhalb der Studie ADAPT zu jeder Visite
(wochentlich innerhalb eines Behandlungszyklus und alle zwei Wochen zwischen den
Behandlungszyklen) vorzugsweise durch dieselben geschulten Mitarbeiter vor allen anderen
studienspezifischen Prozeduren, mit Ausnahme der Gewichtskontrolle (6, 36).

Die folgenden Analysen, werden im Dossier auf Basis des MGC-Fragebogens dargestellt:

e Verinderung des MGC-Scores

e AUC des MGC-Scores iiber 20 Wochen

e AUC des MGC-Scores iiber 26 Wochen

e Verbesserung des MGC-Scores um > 8 Punkte in Behandlungszyklus 1
e Verbesserung des MGC-Scores um > 8 Punkte in Behandlungszyklus 2
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Patientenrelevanz

Die Muskelschwiche-bedingten Symptome, die durch den MGC erfasst werden, fiihren zu
einer unmittelbaren Beeintrachtigung des Alltags des Patienten. Die Patientensicht wurde bei
der Fragenauswahl des MGC-Fragebogens, auf Basis gingigen Myasthenia gravis-spezifischer
Bewertungsinstrumente, durch eine Korrelation mit dem MG-QoL15 sowie der
Gesamtbewertung der Patienten einbezogen (15, 16, 43). Somit ist der MGC-Fragebogen als
patientenrelevant zu erachten.

Validitiit

Der MGC-Fragebogen wurde auf Basis der drei gidngigen Myasthenia gravis-spezifischen
Bewertungsinstrumente QMG, MG-MMT und MG-ADL entwickelt. Die Auswahl geeigneter
Fragen erfolgte dabei anhand ihrer jeweiligen Aussagekraft in zwei randomisierten,
kontrollierten Studien zum Einsatz von Mycophenolatmofetil bei Patienten mit generalisierter
Myasthenia gravis. In Form einer Korrelation mit dem MG-QoL15 sowie der
Gesamtbewertung der Patienten wurde bei der Auswahl der Fragen die Patientensicht
beriicksichtigt (15, 16, 43). Die Gewichtung der Fragen erfolgte durch
35 Myasthenia gravis-Experten aus der ganzen Welt. Diese wurden dazu angehalten, u. a. die
Faktoren Lebensqualitit und Gesundheitsrisiko der Patienten, sowie die Krankheitsprognose in
ihrer Einschitzung zu bedenken (43).

Der MGC stellt ein valides Messinstrument dar und weist eine hohe Test-Retest-Reliabilitét auf
(16, 42). Zur Bestimmung der Test-Retest-Reliabilitdt wurden Myasthenia gravis-Patienten am
selben Tag, durch zwei Neurologen unabhéngigen voneinander befragt. Herbei ergab sich ein
Test-Retest-Reliabilititskoeffizient von 98 % (16). Eine weitere Untersuchung der Test-Retest-
Reliabilitdit des MGC wurde an 209 stabilen Myasthenia gravis Patienten durchgefiihrt. Bei
einer Befragung der Patienten im Abstand von zwei Wochen wurde ein ICC von 0,82 bestimmt
(42). Dariiber hinaus weist der MGC eine hohe Konstruktvaliditdt auf, wobei er mit dem
MG-QoL15-Gesamtscore (r = 0,68), dem MG-ADL (r = 0,85) und dem MG-MMT (r = 0,80)
korreliert (16). Somit ist der MG-ADL bei Myasthenia gravis-Patienten als valide einzustufen.

Im vorliegenden Dossier werden Responderanalysen unter Verwendung eines Schwellenwerts
von > 8 Punkten dargestellt. Dies entspricht der im IQWiG-Methodenpapier 6.1 sowie der
VerfO des G-BA beschriebenen Vorgehensweise, wonach post hoc Responsekriterien von
genau 15 % der Skalenspannweite definiert werden konnen, um eine hinreichend sicher
wahrnehmbare Veridnderung fiir den Patienten zu identifizieren (3).

Euro-Quality of Life 5-Dimensions, 5-Level visuelle Analogskala

Der EQ-5D ist ein generischer, validierter Fragebogen, der aus zwei Komponenten besteht: Die
VAS dient der Bewertung des allgemeinen Gesundheitszustandes und die Fragen zu den fiinf
Dimensionen Mobilitdt, Selbstversorgung, Alltdgliche Tétigkeiten, Schmerzen/koérperliche
Beschwerden sowie Angst/Niedergeschlagenheit dienen der Bewertung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit. Im vorliegenden Dossier wird die Auswertung der EQ-5D VAS als
Morbiditdtsendpunkt dargestellt.
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Operationalisierung

Anhand der VAS bewertet der Patient seinen allgemeinen Gesundheitszustand auf einer Skala
von null (denkbar schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (denkbar bester Gesundheits-
zustand). Eine Zunahme des Wertes spiegelt eine Verbesserung des Gesundheitszustandes des
Patienten wider (17). Die Erhebung der EQ-5D VAS erfolgte innerhalb der Studie ADAPT zu
jeder Visite (wochentlich innerhalb eines Behandlungszyklus und alle zwei Wochen zwischen
den Behandlungszyklen).

Die folgenden Analysen, werden im Dossier auf Basis der EQ-5D VAS dargestellt:

e Verdnderung der EQ-5D VAS

e AUC der EQ-5D VAS iiber 20 Wochen

e AUC der EQ-5D VAS iiber 26 Wochen

e Verbesserung der EQ-5D VAS um > 15 Punkte in Behandlungszyklus 1
e Verbesserung der EQ-5D VAS um > 15 Punkte in Behandlungszyklus 2

Patientenrelevanz

Die EQ-5D VAS ist krankheitsiibergreifendes und héufig verwendetes Instrument zur
Erhebung des allgemeinen Gesundheitszustandes bei erwachsenen Patienten, bei dem der
Patient selbst seinen allgemeinen Gesundheitszustand bewertet. Die VAS wurde bereits in der
Indikation Multiple Sklerose als patientenrelevant vom G-BA akzeptiert. Hierbei handelt es
sich um eine Autoimmunerkrankung mit neurologischer Symptomatik, wie es auch bei der
Myasthenia gravis der Fall ist (44). Somit ist die EQ-5D VAS in der vorliegenden Indikation
als patientenrelevant zu erachten.

Validitit

Der EQ-5D ist ein generisches, etabliertes Messinstrument, das fiir die deutsche Bevdlkerung
validiert ist (45). In der Vergangenheit wurden fiir die EQ-5D VAS Schwellenwerten von
7 bzw. 10 Punkten als Responsekriterien validiert (46, 47). Fiir das vorliegende Dossier wurde
ein Schwellenwert von 15 Punkten verwendet. Dies entspricht der im IQWiG-Methoden-
papier 6.1 sowie der VerfO des G-BA beschriebenen Vorgehensweise, wonach post hoc
Responsekriterien von genau 15 % der Skalenspannweite definiert werden konnen, wenn keine
Responsekriterien préspezifiziert waren, um eine hinreichend sicher wahrnehmbare
Verianderung fiir den Patienten zu identifizieren (3).
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4.2.5.2.2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Myasthenia gravis — Quality of Life Fragebogen

Der MG-QoL15r-Fragebogen adressiert das Myasthenia gravis-spezifische, psychische Wohl-
befinden und die soziale Aktivitéit der Patienten.

Operationalisierung

Der MG-QoL15r-Fragebogen besteht aus 15 Fragen, die auf einer Bewertungsskala von null
(gar nicht) bis zwei (sehr stark) die gesundheitsbezogene Lebensqualitét der Patienten abbildet.
Der Gesamtwert kann zwischen null und 30 Punkten liegen, wobei hohere Werte fiir eine
stiarkere Beeintrachtigung des psychischen und sozialen Wohlbefindens sprechen. Die Fragen
werden den vier Themengebieten Mobilitit, Symptome, Allgemeines und emotionales
Wohlbefinden zugeordnet (22).

Der MG-QoL15r wurde zu jeder Visite der ADAPT-Studie vor anderen studienspezifischen
Prozeduren mit Ausnahme der Gewichtskontrolle und vor der Verabreichung der
Studienmedikation durch den Patienten ausgefiillt (wochentlich innerhalb eines
Behandlungszyklus und alle zwei Wochen zwischen den Behandlungszyklen).

Die folgenden Analysen, werden im Dossier auf Basis des MG-QoL15r-Fragebogens
dargestellt:

e Verdnderung des MG-QoL15r-Scores

e AUC des MG-QoL15r-Scores iiber 20 Wochen

e AUC des MG-QoL15r-Scores iiber 26 Wochen

e Verbesserung des MG-QoL 15r-Scores um > 5 Punkte in Behandlungszyklus 1
e Verbesserung des MG-QoL15r-Scores um > 5 Punkte in Behandlungszyklus 2

Patientenrelevanz

Da der MG-QoL15r die gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei Patienten mit generalisierter
Myasthenia gravis erhebt, die aufgrund der teils schweren Symptomatik drastisch
eingeschrinkt sind, ist dieses Instrument als patientenrelevant zu erachten.

Validitit

Der MG-QoL 15r-Fragebogen basiert auf dem MG-QoL15-Fragebogen, der weltweit sowohl in
der tdglichen Praxis als auch in klinischen Studien etabliert ist und im Rahmen multizentrischer
Studien mit Myasthenia gravis-Patienten validiert wurde. Dabei wurden geringfiigige Um-
formulierungen der Fragen vorgenommen, um die Lebensumstinde der Patienten besser
widerzuspiegeln.
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Zudem wurde die fiinfstufige Bewertungsskala des MG-QoL15-Fragebogens auf drei
Bewertungsstufen reduziert. Fragebogen mit Bewertungsskalen von drei, vier und fiinf
Abstufungen wurden von 703 Patienten aus sieben Lidndern beantwortet. Die Skala mit drei
Antwortmoglichkeiten zeigte dabei bessere klinimetrische Eigenschaften als die Bewertungs-
skalen mit vier oder fiinf Antwortmdglichkeiten. Analysen bestétigten, eine einfachere und
intuitivere Interpretation der Antwortmoglichkeiten bei einer dreistufigen Skala, da sich die
Abstufungen deutlich unterscheiden (22). Eine Studie mit 872 Myasthenia gravis-Patienten
konnte eine hohe Reliabilitit, sowie eine gute Diskriminanzvaliditit gemal der
MGFA-Klassifikation und des MGC-Scores demonstrieren. Die Konstruktvaliditit des
MG-QoL15r wurde mittels signifikanter Korrelation des Fragebogens mit den Krankheits-
spezifischen Fragebdgen QMG, MG-ADL und MGC, sowie den physischen und psychischen
Komponenten des Short Form-36 (SF-36) bestitigt (28, 48, 49). Somit ist der MG-QoL15r in
der Indikation Myasthenia gravis als valide zu betrachten.

Im vorliegenden Dossier werden Responderanalysen unter Verwendung eines Schwellenwerts
von > 5 Punkten dargestellt. Dies entspricht der im IQWiG-Methodenpapier 6.1 sowie der
VerfO des G-BA beschriebenen Vorgehensweise, wonach post hoc Responsekriterien von
genau 15 % der Skalenspannweite definiert werden konnen, um eine hinreichend sicher wahr-
nehmbare Verdnderung fiir den Patienten zu identifizieren (3).

4.2.5.2.2.4 Vertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse

Zur Beurteilung der Vertrdglichkeit wurden im vorliegenden Dossier patientenrelevante
Endpunkte zu den UE bis Woche 20 und Woche 26 dargestellt.

Operationalisierung

Die Operationalisierung der Endpunkte zu den UE ist im Folgenden detailliert beschrieben.

UE (gesamt)

In der Studie ADAPT wurden sdmtliche UE dokumentiert, die ab der Einverstdndniserklarung
iber den gesamten Studienverlauf beobachtet wurden, unabhéngig davon, ob ein Zusammen-
hang mit der Behandlung bestand. Die aufgetretenen UE wurden anhand des Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version 23.0 kodiert.

Ein UE war definiert als jedwedes ungiinstige, medizinische Vorkommnis, das innerhalb der
ADAPT-Studie auftrat. Das Ereignis musste hierbei nicht im kausalen Zusammenhang mit der
Behandlung stehen. Folgende Kriterien wurden fiir die Dokumentation von UE angewendet:

e Das Auftreten einer neuen Erkrankung oder eine Verschlechterung einer bestehenden
Erkrankung, wenn diese nach Ermessen des Priifarztes klinisch relevant war, wurden
als UE dokumentiert
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Abnorme Laborwerte, Ergebnisse physischer Untersuchungen oder andere
Untersuchungs-ergebnisse (z. B. Elektrokardiogramm (EKG)) sollten nicht als UE
gemeldet werden, ausgenommen klinisch signifikante Ergebnisse, die z. B. eine
Therapie erforderten oder zum Abbruch der Therapie fiihrten

Eine Verschlechterung der Myasthenia gravis konnte als UE gemeldet werden, sofern
sie nach Ermessen des Priifarztes klinisch relevant war und eine klinisch relevante
Verianderung des MG-ADL im Vergleich zu Baseline zu Studienbeginn gegeben war.

Schwerwiegende UE (SUE)

Ein UE wurde als SUE definiert, wenn eines der folgenden Kriterien erfiillt wurde:

fithrte zum Tod

war lebensbedrohlich

erforderte eine Hospitalisierung

bedingte eine andauernde oder erhebliche Invaliditét
fiihrte zu kongenitalen Anomalien

Des Weiteren wurden medizinisch bedeutsame Ereignisse, die den Patienten gefdhrden konnten
und einen medizinischen oder chirurgischen Eingriff erforderten, um eines der zuvor genannten
Ereignisse zu verhindern, als schwerwiegende UE bewertet.

UE differenziert nach Schweregrad

Der Schweregrad aller UE wurde anhand der Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) Version 5.0 des National Cancer Institute (NCI) bewertet. Sofern der
Schweregrad eines UE nicht durch den Leitfaden eingestuft wurde, sollte der Priifarzt die
allgemeine NCI-CTCAE-Definition von Grad 1 bis Grad 5 (Tabelle 4-11) nach bestmdglichem
medizinischem Urteilsvermodgen anwenden.
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Tabelle 4-11: Allgemeine Leitlinie der Schweregrade von UE geméll NCI-CTCAE-Definition
NCI-CTCAE | Klinische Beschreibung

Grad 1 geringfligig; asymptomatisch oder leichte Symptome; ausschlieSlich klinische oder
diagnostische Beobachtungen; keine Intervention angezeigt

Grad 2 méBig; minimale, lokale oder nichtinvasive Intervention angezeigt; Einschrinkung
altersgemélBer instrumenteller Aktivitdten des taglichen Lebens

Grad 3 schwerwiegend oder medizinisch bedeutsam, aber nicht unmittelbar lebensbedrohlich;
Hospitalisierung oder Verlangerung der Hospitalisierung angezeigt; Behinderung;
Einschriankung der Selbstversorgung

Grad 4 lebensbedrohliche Folgen; dringende Intervention angezeigt

Grad 5 Tod im Zusammenhang mit dem UE

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten

UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten, sind UE oder SUE, aufgrund derer ein Patient
Studienmedikation abbrach.

UE, die zum Tod fiihrten
Jegliches UE, das zum Tod eines Patienten fiihrte.

Detaildarstellung der UE, SUE und schweren UE auf Ebene der System Organ Class und
Preferred Terms

Die Detaildarstellung der UE, SUE und der schweren UE nach System Organ Class (SOC) und
Preferred Terms (PT) erfolgte anhand folgender Analysen:

e UE, die bei mindestens 10 % der Patienten in einem Behandlungsarm aufgetreten sind
e SUE, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem Behandlungsarm aufgetreten sind
e Schwere UE, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

e UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten (deskriptiv)

UE von besonderem Interesse

Da die Behandlung mit Efgartigimod zu einer Reduktion des Immunglobulin G (IgG-) Spiegels
fiihrt, wurde jedwede Infektion als UE von besonderem Interesse bewertet.

Patientenrelevanz

Zur Gewihrleistung der Sicherheit eines Arzneimittels muss das Auftreten von UE eingehend
erfasst werden. Durch auftretende UE kommt es zu einer zusitzlichen Beeintrdachtigung der
Patienten und wirken sich direkt auf dessen Gesundheitszustand aus. Somit sind UE als
patientenrelevant zu erachten. Auch durch das IQWiG und die VerfO des G-BA (§ 3 Abs. 1 des
5. Kapitels) werden UE als patientenrelevant definiert (2, 3).
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Validitit
UE wurden nach international anerkannten Standards im Rahmen der Studiendokumentation

erfasst und anhand des MedDRA (Version Version 23.0) zusammengefasst. Die Validitidt von
UE ist gegeben.

Bewertung der Suizidalitit

Zur Beurteilung der Vertrdglichkeit wurde im vorliegenden Dossier der patientenrelevante
Endpunkt zur Suizidalitit dargestellt.

Operationalisierung

Die Suizidalitit wurde auf Basis von Frage 9 des Gesundheitsfragebogens fiir Patienten 9
(PHQ 9) (Wie oft wurden Sie in den letzten zwei Wochen von dem Gedanken geplagt, dass Sie
besser tot wiren oder Sie sich auf irgendeine Weise verletzen?) erfasst (50). Die Studien-
teilnehmer der ADAPT-Studie wurden auf diese Weise zum Screening sowie zu jeder Visite
(wochentlich innerhalb eines Behandlungszyklus und alle zwei Wochen zwischen den
Behandlungszyklen) befragt und konnten gemdf des PHQ 9-Fragebogens anhand einer

vierstufigen Bewertungsskala (“gar nicht”, “mehrere Tage”, mehr als die Hilfte der Tage®, ,,fast
jeden Tag®) antworten.

Patientenrelevanz

In den vergangenen Jahren riickten behandlungsbedingte Suizidgedanken und behandlungs-
bedingte Suizidalitdt, aufgrund von Erkenntnissen zu verschiedenen Arten von Arzneimitteln,
in den Fokus der Aufmerksamkeit (51, 52). Dabei wurden auch fiir monoklonale Antikorper,
insbesondere solche, die das Immunsystem unterdriicken und zur Behandlung von Autoimmun-
krankheiten eingesetzt werden, Depressionen und Suizidtendenzen berichtet (52). Bei der
Bewertung der Suizidalitdt handelt es sich somit um einen patientenrelevanten Endpunkt der
Nutzendimension Vertraglichkeit.

Validitit

Bei dem PHQ 9-Fragebogen handelt es sich um ein verbreitetes Selbstbeurteilungsinstrument
zur Einschitzung des Schweregrads von Depressionen sowie der Verdnderung von damit
einhergehenden Symptomen. Dabei ist der PHQ 9-Fragebogen valide und dnderungssensitiv
so, dass sein Einsatz durch Leitlinien empfohlen wird (53-57). Dabei wird die Nutzung von
Frage 9 des PHQ 9 explizit fiir die Evaluation eines Suizidrisikos genannt, da diese einen
starken Prédikator fiir Selbstmordversuche und Selbstmord innerhalb eines Jahres darstellt und
somit geeignet ist um die Suizidalitdt von Patienten zu beurteilen (50, 58). Zudem empfiehlt
der G-BA die Verwendung des PHQ 9-Fragebogens zur Unterstiitzung der Erfassung des
Schweregrades von depressiven Erkrankung (59).
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4.2.5.2.3 Statistische Methodik
Im Folgenden wird die statistische Methodik der Studie ADAPT dargestellt.

Analysepopulationen

Im Folgenden werden die Analysepopulationen der Studie ADAPT beschrieben, die fiir die
Analysen im Abschnitt 4.3.1 herangezogen wurden.

Intention to treat” (ITT*-) Population

Die Population schlieft alle AChR-AK positiven Studienteilnehmer ein, die zu einer
Behandlungsgruppe randomisiert wurden. Die Analyse erfolgte entsprechend der
Randomisierung, unabhingig von der tatsdchlichen Behandlung. Diese Population wurde fiir
die Analyse der Wirksamkeitsendpunkte herangezogen.

Vertriglichkeitspopulation (Safety®)

Die Population schlieB3t alle AChR-AK positiven Studienteilnehmer ein, die mindesten eine
Dosis, oder eine Teildosis, der Studienmedikation erhalten haben. Die Analyse erfolgte
entsprechend der tatsichlichen Behandlung. Diese Population wurde fiir die Analyse der
Vertraglichkeitsendpunkte herangezogen.

Statistische Auswertungen

Kontinuierliche Endpunkte (Verlaufsbeobachtungen)

Efgartigimod wird nicht dauerhaft gegeben, sondern in Form von Behandlungszyklen, die
patientenindividuell erfolgen. Die erneute Behandlungsbediirftigkeit tritt auf, sobald der Patient
eine Verschlechterung der Myasthenia gravis erfiahrt. Daraus ergibt sich ein fluktuierender
Verlauf der Symptomatik. In Anlehnung an die vom IQWiG empfohlene Vorgehensweise
wurde eine AUC-Analyse fiir die Auswertung der kontinuierlichen Endpunkte gewahlt (60).

Fiir die AUC-Analysen wurde die Fldche unter der Kurve mit Hilfe der Trapezregel unter
Verwendung aller nicht fehlenden Werte aus den verfiigbaren Visiten fiir jeden Patienten
abgeleitet und der Mittelwert bestimmt. Fehlende Werte zwischen dem letzten verfiigbaren
Wert und dem Ende des Analysezeitraums wurden durch den patientenindividuellen,
beobachteten Durchschnittsstatus extrapoliert. Die resultierenden Daten wurden deskriptiv, mit
Hedges” g und einem 95 %-Konfidenzintervall (95 %-KI) dargestellt. Dariiber hinaus wurden
Anzahl und Anteil der eingeschlossenen Beobachtungen, Least-Square Mittelwert (LS-MW),
Standardfehler und 95 %-KI pro Behandlungsarm sowie adjustierte LS-MW-Differenzen
(LS-MWD), zugehorige 2-seitige 95 %-KI und der p-Wert aus einem Kovarianzanalyse
(Analysis of Covariance; ANCOVA) Modell, das die Behandlung, die jeweiligen
Baselinewerte sowie die Stratifikationsfaktoren als Kovariaten enthilt, dargestellt. Die
Auswertung der kontinuierlichen Endpunkte erfolgte bis Woche 20 und Woche 26.
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Zudem wurde fiir die Auswertung der kontinuierlichen Endpunkte die Anzahl der
Studienteilnehmer in der ITT'-Population (N) sowie die Anzahl und der Anteil der
Studienteilnehmer, die zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt in die Analyse eingegangen sind
(n (%)), erfasst. Es wurden die Mittelwerte (MW) mit Standardabweichung (SD) zum
jeweiligen Auswertungszeitpunkt iiber 26 Wochen dargestellt.

Dichotome Endpunkte

Fiir die Auswertung der dichotomen Endpunkte wurden die Anzahl der Studienteilnehmer in
der ITT -Population (N) sowie die Anzahl und der Anteil der Studienteilnehmer mit einem
Ereignis (n (%)) zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt erfasst. Fiir den Vergleich zwischen
den Behandlungsarmen Efgartigimod und Placebo wurden zudem die Effektschétzer Odds
Ratio (OR), das Relative Risiko (RR) und die Absolute Risikoreduktion (ARR) mit den
jeweiligen 95 %-KI sowie der entsprechende p-Wert dargestellt. Die Auswertung der
dichotomen Endpunkte erfolgte fiir die Behandlungszyklen 1 und 2.

Die Anteile der dichotomen Endpunkte wurden mittels des exakten Tests nach Fisher analysiert.

Das 95 %-KI des OR und RR wurden anhand der Methode nach Wald berechnet. Wenn kein
RR oder OR berechnet werden konnte, wurden modifizierte Schitzungen und KI durch
Addition von 0,5 zu jeder Zelle innerhalb der jeweiligen 2x2-Tabelle angegeben. Fiir die ARR
erfolgte die Berechnung mit Hilfe der Methode nach Newcombe.

Erhebungszeitpunkte

Fiir die 26-wochige, doppelt-verblindete, Placebo-kontrollierte Studie ADAPT wurden die
Ergebnisse der kontinuierlichen Endpunkte iiber die gesamte Studiendauer (26 Wochen)
dargestellt. Die Einleitung eines erneuten Behandlungszyklus erfolgte auf Basis des
Ansprechens des Studienteilnehmers gemessen anhand des MG-ADL-Fragebogens. Ein neuer
Behandlungszyklus konnte spétestens an Tag 127 (Woche 18) der Studie begonnen werden, um
einen vollstindigen Behandlungszyklus zu gewéhrleisten. Studienteilnehmer, die zu einem
spiteren Zeitpunkt eine erneute Behandlung benétigten, konnten vorzeitig in die offene,
einarmige Erweiterungsstudie ARGX-113-1705 (ADAPT+) iibertreten (5, 6). Auf diese Weise
kommt es nach Woche 20 zu einer deutlichen Abnahme der Patientenzahlen in beiden
Behandlungsarmen, mit einer Riicklaufquote <70 % (4-6). Aus den dargelegten Griinden
erfolgte neben der Analyse der gesamten Studiendauer ebenfalls eine Analyse der
kontinuierlichen Endpunkte mittels AUC bis Woche 20.

Die Ergebnisse der dichotomen Endpunkte erfolgte fiir die Behandlungszyklen 1 und 2, um die
Wiederholbarkeit des Behandlungseffektes aus dem ersten Behandlungszyklus zu bestétigen.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufdlligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitéitsschitzung’® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verldsslich schéitzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwidgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere EffektmaBe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

3 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschédtzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitit”> erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhiingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitdt der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert flir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit mdglicherweise
erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
EffektmaBes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Morbiditit und gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Kontinuierliche Endpunkte (Verlaufsbeobachtungen)

Auf Grund des oben beschriebenen, friihzeitigen Ubertritts von Patienten in die offene,
einarmige Erweiterungsstudie ARGX-113-1705 (ADAPT+) und der damit verbundenen
Verringerung der Riicklaufquote erfolgte die Hauptanalyse aller kontinuierlichen Endpunkte
mittels AUC bis Woche 20 (4-6). Zudem wurde jeweils eine Sensitivitdtsanalyse zu Woche 26
durchgefiihrt, um den Behandlungseffekt {iber die gesamte Studiendauer von 26 Wochen zu
untersuchen (4).

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Dichotome Endpunkte

Um die Wiederholbarkeit des Behandlungseffektes aus dem ersten Behandlungszyklus zu
bestdtigen, wurden die Responderanalysen zur Morbiditdit und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit fiir den zweiten Behandlungszyklus der Patienten als Sensitivitdtsanalysen
ausgewertet (Abschnitt 4.2.5.2.3). Die Auswertung erfolgte analog zu den Hauptanalysen
(Abschnitt 4.2.5.2.3). Als Baseline fiir die Analysen diente die Baseline des zweiten
Behandlungszyklus (C2B).

Time to Event (TTE)-Analysen

Die Analyse der Zeit bis zur Qualifikation fiir einen zweiten Behandlungszyklus ab Woche 4
erfolgte im Rahmen einer Sensitivitdtsanalyse. Gemal3 Studienprotokoll der Studie ADAPT war
die Qualifikation fiir einen erneuten Behandlungszyklus wie folgt definiert:

o MG-ADL-Gesamtscore > 5 Punkte, wobei > 50 % des Gesamtscores auf nicht-okulire
Symptome zuriickzufiihren sein musste

e <2 Punkte Verringerung des MG-ADL-Gesamtscores in Behandlungszyklus n (Cn)
im Vergleich zu Baseline des Behandlungszyklus (CnB)

Fiir TTE-Analysen wurden die Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT -Population (N) sowie
die Anzahl und der Anteil der Studienteilnehmer mit einem Ereignis (n (%)) erfasst. Die
mediane Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses mit dem 95 %-KI wurde nach der Methode von
Brookmeyer und Crowley berechnet. Es wurde ein Cox-Proportional-Hazard-Modell mit einem
Faktor fiir die Behandlungsgruppe verwendet. Die Methode nach Efron wurde fiir die
Bindungen (Ties) und p-Werte auf Grundlage der Ergebnisstatistik verwendet. Auf Basis dieses
Modells wurde das Hazard Ratio (HR) mit den jeweiligen 95 %-KI sowie dem entsprechenden
p-Wert fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsarmen Efgartigimod und Placebo
dargestellt.

Vertriglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse

Fir UE erfolgte, analog zu den kontinuierlichen Endpunkten der Nutzendimensionen
Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitit, die Hauptanalyse bis Woche 20 und eine
Sensitivititsanalyse bis Woche 26.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitits- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grof3ere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen flir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergianzenden Kriterien zur Darstellung siche Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prizisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 63 von 291




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.08.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgruppenanalysen wurden durchgefiihrt, um zu priifen, ob der Behandlungseffekt iiber die
Subgruppen hinweg konstant war oder ob es Belege (p < 0,05) fiir eine Effektmodifikation gab.
In Anlehnung an das IQWiG-Methodenpapier 6.1 (3), das ausschlieBlich einen Grenzwert von
p <0,05 als Beleg fiir eine Effektmodifikation beriicksichtigt, werden im Hauptteil des
vorliegenden Dossier lediglich die Details von Subgruppenanalysen mit einem Interaktions-
p-Wert < 0,05 dargestellt, verglichen und bewertet (siche Abschnitt4.3.1.3.2). Die
Subgruppenanalysen ohne Belege und statistische Signifikanz werden vollstindig in
Anhang 4-G dargestellt.

Subgruppenanalysen miissen gemidll [IQWiG-Methodenpapier 6.1 und Abschnitt 4.3.1.3.2
regelhaft nur dann durchgefiihrt werden, wenn die folgenden Kriterien erfiillt sind (3).

e Die resultierenden Subgruppen miissen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

e Fiir bindre Ereignisse miissen in einer der resultierenden Subgruppen mindestens
10 Ereignisse aufgetreten sein.

e Zu apriori definierten Ereignissen (z. B. UE von besonderem Interesse) sowie den
UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE) miissen
Subgruppenanalysen unabhingig vom Vorliegen statistischer Signifikanz in der
Gesamtpopulation dargestellt werden.

e Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist.

Die in Tabelle 4-12 dargestellten Subgruppen, sowie ihre Unterteilung anhand der
Ausprigungsmerkmale waren in der Studie ADAPT in den Studienunterlagen prispezifiziert.
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Tabelle 4-12: Prispezifizierte Subgruppenanalysen der Studie ADAPT

Subgruppe Ausprigung
Japaner® ja
nein
Begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis mit | ja
nicht-steroidalen Immunsuppressiva nein
AChR Ab-Status® positiv
negativ
Altersgruppe zu Baseline 18 - 64 Jahre
> 65 Jahre
Geschlecht mannlich
weiblich
Ethnizitét* schwarz oder afroamerikanisch
asiatisch
weill
Region® USA
Japan
Rest der Welt
MG-ADL-Score zu Baseline 5 - 7 Punkte
8 - 9 Punkte
> 10 Punkte
Anzahl der Behandlungszyklen 1 Behandlungszyklus
2 Behandlungszyklen
3 Behandlungszyklen
a: Die Subgruppe wird im vorliegenden Dossier nicht dargestellt, da mindestens eine der Auspragungen
< 10 Patienten umfassen.
b: Die Subgruppe wird im vorliegenden Dossier nicht dargestellt, da die Studienpopulation entsprechend der
Labelpopulation von Efgartigimod auf AChR-AK positive Patienten zugeschnitten wurde.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (5, 6, 61)

Da die in der Studie ADAPT priaspezifizierte Subgruppe in einer der resultierende Subgruppen
< 10 Patienten umfasst, kann kein addquater Interaktionstest vorgenommen werden (3). Um
Léndereffekte, gemiBl der Vorgaben des G-BA, dennoch analysieren zu konnen, wurde die
Subgruppen ,,Region”, posthoc fiir die Nutzenbewertung neu definiert. Da auch die
praspezifizierte Subgruppe ,Ethnizitit“ in mehreren der resultierende Subgruppen
< 10 Patienten umfasst, wurde diese ebenfalls post hoc fiir die Nutzenbewertung neu definiert.
Zudem wurde die Subgruppe ,, Thymektomie* post hoc fiir die Nutzenbewertung definiert, um
eine Effektmodifikation durch die operative Vortherapie zu analysieren (Tabelle 4-13).
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Tabelle 4-13: Post hoc fiir die Nutzenbewertung definierte Subgruppenanalysen

Subgruppe Ausprigung
Region EU
nicht-EU
Ethnizitét weill
nicht weif3
Thymektomie ja
nein
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche’ oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)!'° und Riicker (2012)!! vorgestelit.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitdt der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitdt erkldrbar
ist'.

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR J[online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1QWIG_GMDS IBS DR.pdf.

° Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

19 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

! Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K6ln, 2009.
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Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maBgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'* 14 13

Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswabhl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Léinge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Nicht zutreffend.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: bl1147.

4 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 67 von 291




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.08.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthilt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewidhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-14: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme®
studie (ja/mein) | (abgeschlossen / | gof Datenschnitt
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
ARGX- ja ja abgeschlossen 11 Wochen Efgartigimod 10 mg/kg
113-1602 Datenschnitte: Korpergewicht i. v.
. Placebo i. v.
finaler
Datenschnitt:
20.10.2017
ARGX- ja ja abgeschlossen 26 Wochen Efgartigimod 10 mg/kg
113-1704 Datenschnitte: Korpergewicht i. v.
(ADAPT) Placebo i. v.
finaler
Datenschnitt:
06.04.2020
ARGX- ja ja laufend Part A: 1 Jahr open-label Extensions-
113-1705 Part B: bis zu Studie der ADAPT
(ADAPTH) 2 Jahre Efgartigimod 10 mg/kg
Datenschnitte Korpergewicht
1. Datenschnitt:
06.04.2020
2. Datenschnitt:
08.10.2020
3. Datenschnitt:
01.02.2021
ARGX- nein ja abgeschlossen 10 Wochen randomisierte open-label
113-2001 Studie
Efgartigimod 10 mg/kg
Korpergewicht i. v.
Efgartigimod 1.000 mg
s. C.
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Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme®
studie (ja/mein) | (abgeschlossen / | gof Datenschnitt
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
ARGX- nein ja laufend Part A: randomisierte open-label
113-2003 21 Wochen Studie
(3 Wochen Part A:
Einfiihrungsphase | . ... )
und 18 Wochen E;:rf?gﬁu;iizl;ase'
Vergleichsphase) M 4

‘ Efgartigimod 10 mg/kg
Part B: bis zu Kérpergewicht i. v. q7d

105 Wochen Vergleichsphase:

zwei Behandlungszyklen
aus vier Infusionen
Efgartigimod 10 mg/kg
Korpergewicht i. v. q7d
mit einem Zyklenabstand
von 4 Wochen
kontinuierlich
Efgartigimod 10 mg/kg
Korpergewicht i. v. 2w
Part B:

kontinuierlich
Efgartigimod 10 mg/kg
Korpergewicht i. v. q3w
fur Patienten, die eine
klinische Verbesserung
aufrecht erhalten
kontinuierlich
Efgartigimod 10 mg/kg
Korpergewicht i. v. q2w
fir Patienten, die eine
klinische Verbesserung
nicht aufrecht erhalten

a: Die Behandlung der Patienten mittels Standardtherapie wurde fortgefiihrt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-14 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 04.07.2022

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-14 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-15: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die Nichtberiicksichtigung der Studie
ARGX-113-1602 Studiendauer

ARGX-113-1705 (ADAPT+) Studientyp

ARGX-113-2001 Studientyp

ARGX-113-2003 Studientyp

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Hllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;

Treffer: n = ...
N Ausschluss Duplikate
n=..
A
Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=..

Ausschlussgrinde:

» Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3... n =
Ausschlussgrund 4... n =

\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 05.07.2022
Treffern=113

\ Ausschluss Duplikate
- n=32
\ 74
Titel-/
Abstractscreening
n=_81
~ Nicht relevant
- n=62
\ 74
Volltextscreening
n=19
~ Nicht relevant
- n=18
Ausschlussgriinde:
\ Studiendauer: n =3
Publikationstyp: n = 15
Relevante

Publikationen n = 1

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliographischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die am 05.07.2022 durchgefiihrte bibliographische Literaturrecherche erzielte insgesamt
113 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate (n=32) wurden die verbleibenden
81 Publikationen gemédl der in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien auf Titel- und Abstract-
Ebene selektiert. Insgesamt wurden 19 Publikationen als potentiell relevant eingestuft und im
Volltext gesichtet. Letztendlich wurde einer der im Volltext gesichteten Treffer als relevant
eingestuft. Hierbei handelt es sich um die Publikation von Howard et. al. (2021) (36).

Die vollstindige Suchstrategie sowie die Ergebnisse der iiber die Suchoberfliche Ovid®
durchgefiihrten Recherchen in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane sind im
Anhang 4-A hinterlegt.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht iiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-14) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Thren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-16: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov: ja ja abgeschlossen
NCT03669588 (62)
ARGX-113- EU-CTR:
1704
(ADAPT) 2018-002132-25 (63)
WHO:
NCT03669588 (64)
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie,
falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-16 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 04.07.2022
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-17) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: , Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-17: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie | Relevante Quellen® | Studie in Liste Studie durch Studie durch Suche in
der Studien des bibliografische Studienregistern /
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienergebnisdatenbanken
Unternehmers identifiziert identifiziert
enthalten (ja/nein) (ja/nein)
(ja/nein)

Es wurden keine relevanten Studien identifiziert.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-17 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 04.07.2022
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2,4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-18: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighbare Quellen®
Studie zur | gesponserte | Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrige’ und sonstige
des zu Quellen?
bewertenden
Arzneimittels | (Ga/nein) | (ja/nein) (ja/nein (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat]) [Zitat])

Placebo-kontrolliert
ARGX-
113-1704 ja ja nein ja(5) ja (62-64) ja (36)
(ADAPT)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in

Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in
Anhang 4-E zu hinterlegen.

Die Bewertung des medizinischen Nutzens erfolgt im vorliegenden Dossier auf Grundlage der
26-wochigen randomisierten, Placebo-kontrollierten, doppelt-verblindeten Phase-III-Studie
ADAPT als bestverfiigbare Evidenz. Die Charakterisierung der Studie sowie der Intervention
wird nachfolgend dargestellt (Tabelle 4-19 und Tabelle 4-20). In Tabelle 4-21 und Tabelle 4-22
wird die Studienpopulation charakterisiert.

Die Angaben zur Charakterisierung der Studie, der Studienpopulation sowie der Intervention
wurden dem Studienbericht (5), Studienprotokoll (6) sowie dem statistischen Analyseplan (61)
der Studie ADAPT entnommen.
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Tabelle 4-19: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primiirer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung patientenrelevante sekundire
doppelblind/einfach, Charakteristika, ran.domisierten <ggf. Run-in, Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over etc.> Schweregrad> Nachbeobachtung>
ARGX- Phase-III, RCT, erwachsene Efgartigimod® Screening: 56 Studienzentren in ~ primédrer Endpunkt
(1;3’5;‘71)0?) doppelt-verblindet Patientle?n. mit 11(0 mg/kg 2 Wochen (1 [5) Léind;:lrn . «  Anteil AChR-AK positiver
generalisierter orper- . eutschland, Patienten mit einer Verbesserung
Myasthenia gravis® gewight, Lv. A_ngfi:]ﬂdlllm : Belgien, nghechi— des MG-ADL-Gesamtscores um
Infusion ochen SC}le Republik, > 2 Punkte, in > 4 aufeinander-
n=2_84 Dénemark, folgenden Wochen mit der ersten
Placebo® Frankreich, Verbesserung < 1 Woche nach der
v Infusion Georgien, Ungarn, letzten Dosis der Studienmedika-
-V s Italien, Niederlande, tion in Behandlungszyklus 1 (C1),
n =283 Polen, Serbien, im Vergleich zu Baseline des
%‘éiila}ld’ Kanada, ersten Behandlungszyklus (C1B)
> Japan) sekunddre Endpunkte

*  Anteil AChR-AK positiver
Patienten mit einer Verbesserung
des QMG-Gesamtscores um
> 3 Punkte, in > 4 aufeinander-
folgenden Wochen mit der ersten
Verbesserung < 1 Woche nach der
letzten Dosis der Studienmedika-
tion in C1, im Vergleich zu C1B

*  Anteil der Patienten (AChR-AK
positive und AChR-AK negative)
mit einer Verbesserung des
MG-ADL-Gesamtscores um
> 2 Punkte, in > 4 aufeinander-
folgenden Wochen mit der ersten
Verbesserung < 1 Woche nach der
letzten Dosis der Studienmedika-
tion in C1, im Vergleich zu C1B
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Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ort und Zeitraum
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung
doppelblind/einfach, Charakteristika, T an.domisierten <ggf. Run-in,
verblindet/offen, z.B. Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over etc.> Schweregrad> Nachbeobachtung>

Primiirer Endpunkt;
patientenrelevante sekundire
Endpunkte

* Anteil der Zeit mit einer klinisch
relevanten Verbesserung des
MG-ADL-Gesamtscores im
Vergleich zu Baseline bis
einschlieBlich Tag 126 bei
AChR-AK positiven Patienten

e Zeit bis zur Qualifikation fiir eine
erneute Behandlung AChR-AK
positiver Patienten ab Woche 4,
bewertet mittels MG-ADL-
Gesamtscore im Vergleich zu C1B

+  Anteil AChR-AK positiver
Patienten mit einem frithen
Ansprechen, definiert als Ver-
besserung des MG-ADL-Gesamt-
scores um > 2 Punkte, in > 4 auf-
einander folgenden Wochen mit
der ersten Ver-besserung nach
oder < 2 Infusionen der Studien-
medikation. Woche 2 war der
letzte Zeit-punkt, zu dem der
Beginn des Ansprechens moglich
war, um als frithes Ansprechen zu
gelten.

AChR-AK positiv sind, zugeschnitten.
b: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (5, 6, 61)

a: Fiir das vorliegende Dossier wurde die Studienpopulation gemaf3 der Fachinformation von Efgartigimod auf Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis, die
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Tabelle 4-20: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Efgartigimod® Placebo? Begleittherapie
ARGX-113- Infusion von Infusion von Placebo.  Studienteilnehmer mussten eine stabile
1704 (ADAPT)  Efgartigimod in einer  Bei jeder Dosis ihrer Myasthenia gravis-Therapie

Dosis von 10 mg/kg
Korpergewicht,
maximal jedoch
1.200 mg. Bei jeder
Infusion wurde ein
Volumen von 125 ml
tiber einen Zeitraum
von einer Stunde
verabreicht. Hierzu
wurde eine
entsprechende
Verdiinnung in einer
0,9 %igen Kochsalz-
16sung vor Ort
vorbereitet. Pro
Behandlungszyklus
wurden vier
Infusionen
Efgartigimod im
Abstand von einer
Woche verabreicht.

Verabreichung wurde
ein Volumen von

125 ml tiber einen
Zeitraum von einer
Stunde verabreicht.
Hierzu wurde eine
entsprechende
Verdiinnung in einer
0,9 %igen
Kochsalzlésung vor
Ort vorbereitet. Pro
Behandlungszyklus
wurden vier
Infusionen Placebo
im Abstand von einer
Woche verabreicht.

in Form von AChE-Hemmern, Steroiden
oder nicht-steroidalen Immunsuppressiva
erhalten. Diese wurde im Rahmen der
Studie fortgefiihrt. Anderungen der
bestehenden, stabilen Therapie wéhrend
der Studie fiihrten zum Studienabbruch.

Explizit nicht erlaubte begleitende
Therapiemafinahmen waren die
folgenden:

e IgG-Therapien

e  Monoklonale Antikdrper zur
Immunmodulation

e Lebendimpfstoffe und attenuierte
Impfstoffe

e  Rescue-Therapie®

Quelle: (5, 6)

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

b: Die folgenden TherapiemaBBnahmen wurden als Rescue-Therapie gewertet: PLEX, IVIG, Immunoadsorption,
neue Arten von Kortikosteroiden sowie eine Dosiserhohung der bestehenden Kortikosteroidtherapie im Rahmen
einer Mono- oder Kombinationstherapie.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 4-21: Charakterisierung der Studienpopulationen (ITT"-Population) — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Demografische Charakteristika der Patienten

Studie ADAPT
Behandlungsgruppe
Merkmal Efgartigimod® Placebo®
Statistisches Maf} N =65 N =64
Gruppe
Alter (in Jahren)
n 65 64
MW (SD) 44,7 (14,97) 49,2 (15,54)
Median (Min; Max) 43,0 (19; 78) 46,5 (19; 81)
Q1; Q3 32,0; 58,0 38,0; 62,0
Altersgruppen, n (%)
18 - 64 Jahre 57 (87,7) 51(79,7)
> 65 Jahre 8(12,3) 13 (20,3)
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Studie ADAPT
Behandlungsgruppe
Merkmal Efgartigimod® Placebo?
Statistisches Maf} N =65 N =64
Gruppe
Geschlecht, n (%)
weiblich 46 (70,8) 40 (62,5)
méannlich 19 (29,2) 24 (37,5)
Ethnizitét, n (%)
X{;Iﬁ\;vsohner Amerikas oder 2(3.0) 0(0.0)
asiatisch 7 (10,8) 4(6,3)
schwarz oder afroamerikanisch 1(1,5) 34,7
weill 54 (83,1) 56 (87,5)
mehrere 1(1,5) 0(0,0)
nicht berichtet 0(0,0) 1(1,6)
Abstammung, n (%)
japanisch 6(9,2) 4(6,3)
hispanisch oder Latino 5(7,7) 23,1
nicht hispanisch oder Latino 54 (83,1) 57 (89,1)
nicht berichtet 0(0,0) 1(1,6)
Region, n (%)
USA 15 (23,1) 11(17,2)
Japan 6(9,2) 4(6,3)
Rest der Welt 44 (67,7) 49 (76,6)
Region (post hoc Definition), n (%)
EU 25 (38.5) 27 (42,2)
nicht-EU 40 (61,5) 37 (57,8)
Japaner (geméB Randomisierung), n (%)
ja 5(7,7) 4(6,3)
nein 60 (92,3) 60 (93,8)
Korpergrofie (in cm)
n 65 64
MW (SD) 169,22 (10,334) 167,86 (9,103)
Median (Min; Max) 168,00 (150,0; 190,0) 169,00 (147,0; 185,0)
Q1; Q3 161,50; 176,00 162,00; 174,90
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Studie ADAPT
Behandlungsgruppe
Merkmal Efgartigimod® Placebo®
Statistisches Maf} N =65 N =64
Gruppe
Korpergewicht (in kg)
n 65 64
MW (SD) 81,61 (29,823) 79,51 (19,521)
Median (Min; Max) 74,00 (49,0; 228,7) 74,20 (41,2; 118,1)
Q1; Q3 62,00; 93,50 62,65; 93,65
BMI (in kg/m?)
n 65 64
MW (SD) 28,13 (8,078) 28,09 (6,034)
Median (Min; Max) 26,20 (17,3; 64,7) 27,65 (17,4; 43,8)
Q1; Q3 22,90; 31,20 23,15; 32,55
a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusitzlich zur Standardtherapie.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4, 5)

Tabelle 4-22: Charakterisierung der Studienpopulationen (ITT -Population) — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Krankheitsspezifische Patientencharakteristika

Studie ADAPT
Behandlungsgruppe
Merkmal Efgartigimod® Placebo?®
Statistisches Maf} N =65 N =64
Gruppe
Zeit seit der Diagnose (in Jahren)
n 65 64
MW (SD) 9,68 (8,251) 8,93 (8,214)
Median (Min; Max) 7,36 (1,0; 45,3) 6,15 (0,2; 36,1)
Q1; Q3 3,16; 13,63 2,77, 12,38
Durchgefiihrte Thymektomie aufgrund der Myasthenia gravis, n (%)
ja 45 (69,2) 30 (46,9)
nein 20 (30,8) 34 (53,1)
Zeit seit der Thymektomie (in Jahren)
n 45 30
MW (SD) 10,31 (8,270) 11,56 (8,822)
Median (Min; Max) 9,48 (0,5; 42,0) 8,48 (0,6; 29,7)
Q1; Q3 3,78; 14,77 5,04; 19,01
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Studie ADAPT
Behandlungsgruppe
Merkmal Efgartigimod® Placebo?
Statistisches Maf} N =65 N =64
Gruppe
MGFA Klasse zum Zeitpunkt des Screenings, n (%)
Klasse II - 1A 14 (21,5) 14 (21,9)
Klasse II - IIB 14 (21,5) 11 (17,2)
Klasse III - IITA 15 (23,1) 19 (29,7)
Klasse III - 11IB 20 (30,8) 17 (26,6)
Klasse IV - IVA 1(1,5) 34,7
Klasse IV - IVB 1(1,5) 0(0,0)
MG-ADL-Gesamtscore
n 65 64
MW (SD) 9,0 (2,48) 8,6 (2,14)
Median (Min; Max) 9,0 (5; 15) 8(5;16)
Q1,Q3 8,0; 10,0 7,0; 10,0
MG-ADL-Gesamtscore nach Kategorien, n (%)
5 - 7 Punkte 16 (24,6) 18 (28,1)
8 - 9 Punkte 25 (38.5) 29 (45,3)
> 10 Punkte 24 (36,9) 17 (26,6)
QMG Gesamtscore
n 65 62
MW (SD) 16,0 (5,14) 15,2 (4,39)
Median (Min; Max) 16,0 (4; 28) 15,5 (6; 24)
Q1,Q3 13,0; 19,0 12,0; 18,0
MGC Gesamtscore
n 65 64
MW (SD) 18,6 (6,08) 18,1 (5,18)
Median (Min; Max) 19,0 (3; 33) 18,0 (8; 29)
Q1,Q3 15,0; 23,0 14,0; 23,0
MG-QoL15r Gesamtscore
n 65 64
MW (SD) 15,7 (6,26) 16,6 (5,46)
Median (Min; Max) 16,0 (3; 29) 17,0 (4; 27)
Q1,Q3 11,0; 21,0 12,5; 21,0
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Studie ADAPT
Behandlungsgruppe
Merkmal Efgartigimod® Placebo®
Statistisches Maf} N =65 N =64
Gruppe
EQ-5D VAS Score
n 65 64
MW (SD) 58,2 (17,40) 56,7 (17,14)
Median (Min; Max) 60,0 (21; 95) 52,5 (5;95)
Q1,Q3 50,0; 70,0 50,0; 70,0

(gemaB Stratifizierungsfaktor), n (%)

Begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis mit nicht-steroidalen Immunsuppressiva

ja

38 (58,5)

37 (57,8)

nein

27 (41,5)

27 (42,2)

Begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis mit nicht-steroidalen Immunsuppressiva

(tatséchlich), n (%)

ja 40 (61,5) 37 (57.8)
nein 25(38.,5) 27 (42,2)
Besuche einer Notaufnahme aufgrund der Myasthenia gravis, n (%)

keine 43 (66,2) 44 (68,8)
ja 17 (26,2) 18 (28,1)
1 Besuch 10 (15,4) 9(14,1)
2 Besuche 23,1 4(6,3)
3 Besuche 23,1 4(6,3)
4 Besuche 1(1,5) 0(0,0)
5 Besuche 0(0,0) 1(1,6)
6 Besuche 23,1 0(0,0)
unbekannt 5(7,7) 23,1
Krankenhausaufenthalte {iber Nacht aufgrund der Myasthenia gravis, n (%)

keine 18 (27,7) 16 (25,0)
ja 43 (66,2) 45 (70,3)
1 Krankenhausaufenthalt 12 (18,5) 14 (21,9)
2 Krankenhausaufenthalte 8(12,3) 6 (9,4)
3 Krankenhausaufenthalte 4(6,2) 10 (15,6)
4 Krankenhausaufenthalte 23,1 23,1
5 Krankenhausaufenthalte 3 (4,6) 6 (9,4)
6 Krankenhausaufenthalte 23,1 1(1,6)
7 Krankenhausaufenthalte 23,1 1(1,6)
8 Krankenhausaufenthalte 0(0,0) 1(1,6)
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Studie ADAPT
Behandlungsgruppe
Merkmal Efgartigimod® Placebo?
Statistisches Maf} N =65 N =64
Gruppe
9 Krankenhausaufenthalte 1(1,5) 0(0,0)
10 Krankenhausaufenthalte 3(4,6) 0(0,0)
11 Krankenhausaufenthalte 0(0,0) 1(1,6)
12 Krankenhausaufenthalte 0(0,0) 1(1,6)
14 Krankenhausaufenthalte 2(3,1) 0(0,0)
18 Krankenhausaufenthalte 1(1,5) 0(0,0)
19 Krankenhausaufenthalte 2(3,1) 0(0,0)
26 Krankenhausaufenthalte 1(1,5) 0(0,0)
34 Krankenhausaufenthalte 0(0,0) 1(1,6)
40 Krankenhausaufenthalte 0(0,0) 1(1,6)
unbekannt 4(6,2) 34,7
Aufenthalte auf einer Intensivstation aufgrund der Myasthenia gravis, n (%)
ja 10 (15.,4) 12 (18,8)
nein 52 (80,0) 49 (76,6)
1 Aufenthalt 6(9,2) 10 (15,6)
2 Aufenthalte 2(3,1) 0(0,0)
3 Aufenthalte 0(0,0) 1(1,6)
5 Aufenthalte 1(1,5) 0(0,0)
7 Aufenthalte 0(0,0) 1(1,6)
8 Aufenthalte 1(1,5) 0(0,0)
unbekannt 3 (4,6) 34,7
Reguldre Verwendung einer Atemmaske, n (%)
ja 1(1,5) 23,1
nein 64 (98.5) 62 (96,9)
Verwendung einer Erndhrungssonde aufgrund der Myasthenia gravis, n (%)
ja 4(6,2) 6(9.4)
nein 60 (92,3) 57 (89,1)
unbekannt 1(1,5) 1(1,6)

Quelle: (5)

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.

Studiendesign

Bei der Studie ADAPT handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte,
Placebo-kontrollierte, doppelt-verblindete Phase-III-Studie {iber 26 Wochen, die die
Wirksamkeit und Vertriglichkeit von Efgartigimod bei erwachsenen Patienten mit
generalisierter Myasthenia gravis untersucht. Im Rahmen der Studie durchliefen die Patienten
eine 2-wochige Screening-Phase. Patienten, die alle Einschlusskriterien und keines der
Ausschlusskriterien erfiillten, durchliefen einen initialen, 8-wochigen Behandlungszyklus, der
in eine 3-wochige Behandlungsperiode und eine 5-wochige Follow-up-Periode unterteilt war.
Auf den Behandlungszyklus folgte eine Phase variabler Liange, in der keine Behandlung mit
der Studienmedikation erfolgte. Bei Erfiillen der folgenden Kriterien konnten die Patienten in
einen neuen Behandlungszyklus eintreten:

e Abschluss des vorherigen Behandlungszyklus (d. h. der 3-wochigen Behandlungsphase
und der 5-wochigen Follow-up-Phase)

e MG-ADL-Gesamtscore > 5 Punkte, wobei > 50 % des Gesamtscores auf nicht-okuldre
Symptome zuriickzufiihren sein mussten

e Der nachfolgende Behandlungszyklus musste <Tag 127 begonnen werden und
innerhalb der 26-wochigen Studienphase abgeschlossen werden

e Studienteilnehmer, die in einem vorangegangenen Behandlungszyklus auf die
Behandlung ansprachen, mussten dieses Ansprechen verloren haben (<2 Punkte
Verringerung des MG-ADL-Gesamtscores in Behandlungszyklus n (Cn) im Vergleich
zu Baseline des Behandlungszyklus (CnB))

Zu Studienbeginn wurden die Studienteilnehmer mittels Interactive Response Technology
(IRT) im Verhéltnis 1:1 in die Behandlungsarme Efgartigimod und Placebo randomisiert. Es
erfolgte eine Stratifizierung nach Japaner (ja, nein), AChR-AK-Status (positiv, negativ) und
begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis mit nicht-steroidalen
Immunsuppressiva (ja, nein).
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Es wurden erwachsene Patienten im Alter ab 18 Jahren eingeschlossen (in Japan wurden
Patienten im Alter von > 20 Jahren eingeschlossen), die an einer generalisierten
Myasthenia gravis gemall der MGFA Klassen I bis IVb litten. Die Studienteilnehmer mussten
zudem einen MG-ADL-Gesamtscore > 5 Punkte haben und eine stabile Dosis SoC-Behandlung
erhalten, die wie folgt definiert war:

e Nicht-steroidale Immunsuppressiva (z. B. Azathioprin, Methotrexat, Cyclosporin,
Tacrolimus, Mycophenolatmofetil und Cyclophosphamid): Die Behandlung musste
mindestens sechs Monate vor dem Screening begonnen haben und durfte innerhalb von
drei Monaten vor dem Screening nicht verdndert worden sein.

e Steroide: Die Behandlung musste mindestens drei Monate vor dem Screening begonnen
haben und die Dosis durfte innerhalb des Monats vor dem Screening nicht verdandert
worden sein.

e Acetylcholinesterase (AChE-) Inhibitoren: Es musste eine stabile Dosis, ohne
Dosiseskalation innerhalb von zwei Wochen vor dem Screening, vorliegen.

Die Behandlung der Patienten mittels SoC wurde im Rahmen der Studie fortgefiihrt. Die
Anwendung von anderen IgG-Therapien, monoklonalen Antikdrpern zur Immunmodulation,
Vakzinen und Rescue-Therapien, sowie Verdnderungen der bestehenden Myasthenia gravis-
Therapie waren nicht gestattet und fithrten zum Ausschluss aus der Studie.

Die Studienteilnehmer erhielten in jedem Behandlungszyklus vier Infusionen von
Efgartigimod, im Abstand von jeweils einer Woche, in einer Dosis von 10 g/kg Korpergewicht,
maximal jedoch 1.200 mg. Bei jeder Verabreichung wurde ein Volumen von 125 ml {iber einen
Zeitraum von einer Stunde verabreicht. Hierzu wurde eine entsprechende Verdiinnung in einer
0,9 %igen Kochsalzlosung vor Ort vorbereitet. Infusionen von Placebo wurden bei Patienten
im Kontrollarm analog verabreicht.

Als primdrer Wirksamkeitsendpunkt der Studie wurde der Anteil AChR-AK positiver Patienten
mit einer Verbesserung des MG-ADL-Scores um >2 Punkte, iiber einen Zeitraum von
mindestens vier aufeinanderfolgenden Wochen, im ersten Behandlungszyklus analysiert.
Sekundire und tertiire Endpunkte der Studie basierten auf dem MG-ADL-Fragebogen, dem
QMG-Fragebogen und dem MG-QoL15r. Dariiber hinaus wurden auf Basis des
MGC-Fragebogens sowie dem EQ-5D-5L-Fragebogens und der EQ-5D VAS explorative
Endpunkte erhoben.

Studienpopulation

Etwa 77 % der Studienteilnehmer der Studie ADAPT waren AChR-AK positiv (5). Fiir das
vorliegende Dossier wurde die Studienpopulation gemifl dem zugelassenen Anwendungsgebiet
von Efgartigimod auf Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis, die AChR-AK positiv
sind, zugeschnitten. Entsprechend wird im Folgenden die Patientenpopulation der AChR-AK
positiven Patienten charakterisiert.
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In die Studie ADAPT wurden Patienten > 18 Jahre mit generalisierter Myasthenia gravis
eingeschlossen. Die Studienpopulation bestand zu einem geringfligig hoheren Anteil aus
weiblichen Studienteilnehmern (Efgartigimod: 70,8 bzw. Placebo: 62,5 %) als ménnlichen
Studienteilnehmern (Efgartigimod: 29,2% bzw. Placebo: 37,5%). AChR-AK positive
Patienten, die Efgartigimod erhielten, waren im Mittel 44,7 Jahre alt. Das mittlere Alter bei
Studieneinschluss betrug im Placebo-Arm 49,7 Jahre. Die Studienteilnehmer waren
mehrheitlich wei3 (Efgartigimod: 83,1 % bzw. Placebo: 87,5 %) und kamen zu einem grof3en
Teil aus der EU (Efgartigimod: 38,5 bzw. Placebo: 42,2 %) (Tabelle 4-21). Uber die Hilfte
aller Studienteilnehmer erhielt eine begleitende Therapie mit nicht-steroidalen
Immunsuppressiva. Die héufigste Begleittherapie in beiden Studienarmen stellen
AChE-Inhibitoren dar (5). Der Schweregrad der Erkrankung gemall MGFA Klassifikation war
gleichmédBig auf die MGFA Klassen II und IIIB verteilt (Tabelle 4-22).

Beobachtungsdauer

Die mittlere Beobachtungsdauer der Studienteilnehmer innerhalb der Studie ADAPT betrug in
beiden Studienarmen etwa 151 Tage (Tabelle 4-23). Die tatsdchliche Beobachtungsdauer war
somit kiirzer als die geplante Beobachtungsdauer von 182 Tagen (26 Wochen). Gemill G-BA
ist fiir die Beurteilung des Zusatznutzens einer Therapie in einer chronischen Indikation wie
der Myasthenia gravis eine Studiendauer von mindestens 24 Wochen gefordert. Einzelne
Aspekte des Nutzens oder Schadens konnen gemiBl IQWiG-Methodenpapier 6.1 auch in
kiirzeren Studien betrachtet werden (3). Da Patienten bei einer schnell wirksamen Therapie
bereits innerhalb eines Zeitraums von weniger als 24 Wochen eine signifikante Verbesserung
threr Symptomatik wahrnehmen konnen, erachtet die argenx Germany GmbH die vorgelegten
Daten zur Studie ADAPT als valide um Therapieeffekte beziiglich der Morbiditét und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt sowie die Vertriaglichkeit von Efgartigimod angemessen
bewerten zu kdnnen.

Fast alle Studienteilnehmer beider Behandlungsarme traten in die open-label Studie ADAPT+
iber, um eine langfristige Behandlung mit Efgartigimod zu erhalten (Tabelle 4-24). Dies war
ab Tag 127 der Studie ADAPT moglich, sofern eine erneute Behandlung angezeigt war. Nur
wenige Studienteilnehmer beider Studienarme brachen die Studie ab (Tabelle 4-25).
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Tabelle 4-23: Beobachtungsdauer in Tagen (ITT -Population) — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Efgartigimod® Placebo?
N = 65" N = 64°
Beobachtungsdauer®
n 65 64
MW (SD) 151,7 (21,93) 151,1 (32,15)
Median (Min; Max) 142,0 (68; 185) 142,0 (16; 192)

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

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

c¢: Die Beobachtungsdauer ist definiert als der Zeitraum ab der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum
Austritt des Patienten aus der Studie.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (4)

Tabelle 4-24: Studienwechsel (ITT*-Population) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Efgartigimod® Placebo®
N = 65" N = 64°

Insgesamt
Ubertritt in die Studie ADAPT+ 62 54
Behandlungszyklus 1
Studienteilnehmer mit einem Behandlungszyklus 14 21
Ubertritt in die Studie ADAPT+ 12 13
Behandlungszyklus 2
Studienteilnehmer mit zwei Behandlungszyklen 44 42
Ubertritt in die Studie ADAPT+ 43 40
Behandlungszyklus 3
Studienteilnehmer mit drei Behandlungszyklen 7 1
Ubertritt in die Studie ADAPT+ 7 1
a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie.
b: Anzahl der Patienten in der ITT+-Population.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)
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Tabelle 4-25: Studienabbriiche (Safety”) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Efgartigimod® Placebo*
N = 65" N = 64"
Insgesamt
kein Studienabbruch 63 58
UE 1 0
Entscheidung des Arztes 0 1
Entscheidung des Sponsors 1 0
Zuriicknahme der Einwilligungserklarung 0 4
andere Griinde 0 1
Behandlungszyklus 1
kein Studienabbruch 64 59
Entscheidung des Arztes 0 1
Entscheidung des Sponsors 1 0
Zuriicknahme der Einwilligungserklarung 0 3
andere Griinde 0 1
Behandlungszyklus 2
kein Studienabbruch 50 42
UE 1 0
Zuriicknahme der Einwilligungserklarung 0 1
Behandlungszyklus 3
kein Studienabbruch 7 1
a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie.
b: Anzahl der Patienten in der Vertrdglichkeitspopulation (Safety™).
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (5)
Datenschnitte

Entsprechend des Studienprotokolls erfolgte fiir die Studie ADAPT keine Interimsanalyse. Der
finale Datenschnitt erfolgte am 06.04.2020 (5, 6).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie wurde vor allem in Studienzentren in Europa sowie in Kanada, den USA und Japan
durchgefiihrt. So stammt die Mehrheit der Studienteilnehmer aus Europa und ist kaukasischer
Abstammung (Tabelle 4-21). Es konnte in den Analysen keine regionsbedingte
Effektmodifikation identifiziert werden (Abschnitt 4.3.1.3.2). Weiterhin liegen keine Hinweise
auf pharmakodynamische oder. pharmakokinetische Unterschiede zwischen unterschiedlichen
Bevolkerungsgruppen vor, als dass sie sich auf die Studienergebnisse sowie ihre Interpretation
im deutschen Kontext auswirken wiirden (65).
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Die fiir das vorliegende Dossier relevanten Patienten der Studie ADAPT waren AChR-AK
positiv. Hierbei handelt es sich um den haufigsten Serotyp bei Myasthenia gravis Patienten, der
in der deutschen Patientenpopulation ebenfalls am verbreitetsten ist (24, 37).

Insgesamt erweisen sich die Daten unter Berticksichtigung der allgemeinen Unsicherheiten, die
mit der Ubertragbarkeit von klinischen Daten einhergehen, als auf den deutschen
Versorgungskontext libertragbar.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotential auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die FEinschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-26: Verzerrungspotential auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Verblindung

Gruppenzuteilung
Patient

Behandelnde

Personen
Berichterstattung
Verzerrungspotential auf
Studienebene

Studie
ARGX-113-1704 (ADAPT)

. |Addquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz

—. [Ergebnisunabhingige

o
s |[Keine sonstigen Aspekte

- [Verdeckung der

—
o
[}

—.
[}

J niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der Studie ADAPT handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte,
doppelt-verblindete, Placebo-kontrollierte, Phase-III-Studie, die die Wirksamkeit und
Vertrédglichkeit von Efgartigimod in Kombination mit der Standardtherapie bei erwachsenen
Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis untersucht. Die Randomisierung erfolgte
mittels IRT im Zuteilungsverhiltnis 1:1 auf die Behandlungsarme Efgartigimod zusétzlich zur
Standardtherapie und Placebo zusétzlich zu der Standardtherapie. Es erfolgte eine
Stratifizierung nach Japaner (ja, nein), AChR-AK Status (positiv, negativ) und begleitende
Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis mit nicht-steroidalen Immunsuppressiva (ja,
nein).

Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal und der Sponsor waren
hinsichtlich der Studienmedikation wéihrend der gesamten Studiendauer verblindet. Es wird von
einer ergebnisunabhidngigen Berichterstattung aller relevanten Endpunkte ausgegangen. Es
finden sich zudem keine Aspekte, die das Verzerrungspotential auf Studienebene beeinflussen.
Insgesamt ist das Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig einzustufen.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie

fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Mortalitiit Morbiditit Gesundheitsbezogene | o ogicnieit
Lebensqualitit

2 = < (2 F
i< @) Q =) =
% 122 ¢ S 2 | £
2 < o | = ‘e by s
= 2 2 = Z

ARGX-113-1704 . S A . . .

(ADAPT) j j ] j ] ] ] j

a: Todesfdlle wurden im Rahmen der UE, die zum Tod fiihrten, dokumentiert.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieSend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstindig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adidquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieSlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstidndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:
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1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien priaspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfiigung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder kénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal3 in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBlerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewiéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium priaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemifl CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieflich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
tibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhingig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusédtzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstindig,
d.h. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.
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Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafB3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitit nicht eingeschéitzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitit

In der Studie ADAPT wurden keine Endpunkte zur Nutzendimension Mortalitét erhoben. Die
Dokumentation von Todesféllen erfolgte innerhalb der Nutzendimension Vertrdglichkeit
(Abschnitt 4.3.1.3.1.4). Wahrend der Studie traten keine Todesfalle auf.

4.3.1.3.1.2 Morbiditit

4.3.1.3.1.2.1 Verianderung der krankheitsspezifischen Symptomatik gemessen anhand
des MG-ADL

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-28: Operationalisierung von Verdnderung der krankheitsspezifischen Symptomatik
gemessen anhand des MG-ADL

Studie Operationalisierung

ADAPT Erhebung

(ARGX-113-1704)  per MG-ADL ist ein Myasthenie-spezifischer Fragebogen, der acht Aktivititen des
taglichen Lebens, die typischerweise durch die Myasthenia gravis beeintrdchtigt werden,
erfasst. Jede Frage wird anhand einer Bewertungsskala von null bis drei bewertet, sodass
sich ein Gesamtscore zwischen null und 24 ergibt, wobei hohere Werte eine hohere
Symptomlast implizieren.

Die Erhebung des MG-ADL erfolgte zu jeder Visite (wochentlich innerhalb eines
Behandlungszyklus und alle zwei Wochen zwischen den Behandlungszyklen)
vorzugsweise durch dieselben geschulten Mitarbeiter vor allen anderen
studienspezifischen Prozeduren, mit Ausnahme der Gewichtskontrolle. Die
Beantwortung des Fragebogens erfolgte dabei durch die Patienten, wihrend die
Dokumentation durch das Studienpersonal erfolgte.

Datenanalyse
e Die Analysen erfolgen auf Basis der ITT -Population.

e Die ITT"-Population schliefit alle randomisierten Studienteilnehmer ein. Die
Analyse erfolgte entsprechend der Randomisierung, unabhédngig von der
tatsdchlichen Behandlung.
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Studie Operationalisierung

Analysen

e Verinderung des MG-ADL-Scores bis Woche 26
e AUC des MG-ADL-Scores iiber 20 Wochen

e AUC des MG-ADL-Scores iiber 26 Wochen

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

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

e  Zeit bis zur Qualifikation fiir einen zweiten Behandlungszyklus

Statistische Methoden

Verénderung des MG-ADL-Scores

e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT"-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen
Auswertungszeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) zum Auswertungszeitpunkt

AUC der Verdnderung des MG-ADL-Scores im Vergleich zu Baseline

e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT*-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen
Auswertungszeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) und LS-MW (SE) der AUC der Verdnderung des MG-ADL-Scores im
Vergleich zu Baseline

e LS-MW-Differenz (95 %-KI), p-Wert und Hedges’ g fiir den Vergleich zwischen
den Behandlungsarmen

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MG-ADL-Scores um > 4 Punkte
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT*-Population

e Studienteilnehmer mit Ereignis (n (%))

e OR, RR, ARR sowie 95 %-KI und p-Wert fiir den Vergleich zwischen den
Behandlungsarmen

Zeit bis zur Qualifikation fiir einen zweiten bzw. dritten Behandlungszyklus
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT -Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen
Auswertungszeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e  Mediane Zeit bis zum Ereignis sowie 95 %-KI

e HR sowie 95 %-KI und p-Wert fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsarmen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4, 6, 7)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotentials fiir Verdnderung der krankheits-
spezifischen Symptomatik gemessen anhand des MG-ADL in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

| g & |
= =
gg 2 £z £% g
S v ) ] g E 5 a
&3 o0 £ E = s = L8 7
£5 52 TE £% % 2o
5 5 < = g2 & 23 S 2 =
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N AN = & = o 2 o N =
Studie g5 5 Sz 23 cha 5E
" > 53 pm <5 Gd@ M4 >@
ADAPT (ARGX-113-1704)
Verianderung der krankheitsspezifischen niedri o o " o niedri
Symptomatik gemessen anhand des MG-ADL & J ] J J &
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (5, 6, 36, 61-64)

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der Studie ADAPT handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte,
doppelt-verblindete, Placebo-kontrollierte, Phase-I1I-Studie. Sowohl die Studienteilnehmer als
auch das behandelnde Personal und der Sponsor waren hinsichtlich der Studienmedikation
wiéhrend der gesamten Studiendauer verblindet. Die Erhebung und Analyse des Endpunkts
Verdnderung des MG-ADL erfolgte anhand der ITT'-Population, die alle randomisierten
Studienteilnehmer entsprechend ihrer Randomisierung, unabhingig von der tatsdchlichen
Behandlung, umfasst. In den Studienunterlagen préspezifizierte Analysen wurden nach den
Vorgaben der Studienprotokolle und statistischen Analysepldne ausgewertet und transparent in
den Studienberichten dargestellt. Eine ergebnisabhingige Berichterstattung kann folglich
ausgeschlossen werden. Analysen, die nach den Vorgaben der VerfO des G-BA post hoc fiir
die Nutzenbewertung durchgefiihrt wurden, sind nicht in den Studienberichten enthalten. Es
gab keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotential auf Endpunktebene beeinflussen.

In der Gesamtschau ist das Verzerrungspotential auf Ebene des Endpunktes Verdnderung der
krankheitsspezifischen Symptomatik gemessen anhand des MG-ADL als niedrig einzustufen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Verdnderung der krankheitsspezifischen
Symptomatik gemessen anhand des MG-ADL fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Verinderung des MG-ADL-Scores

Tabelle 4-30: Riicklaufquote sowie MW (SD) der Patienten zu verschiedenen Messzeitpunkten,
die in die Analyse des Endpunktes ,,MG-ADL* eingegangen sind (ITT"-Population) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Zeitpunkt Efgartigimod® Placebo*
Nh =65 Nb = 64
n¢ (%)
MW (SD)
MG-ADL-Gesamtscore
Baseline 65 (100,0) 64 (100,0)
9,0 (2,48) 8,6 (2,14)
Woche 1 65 (100,0) 61 (95,3)
6,9 (3,26) 7,5 (2,78)
Woche 2 65 (100,0) 63 (98,4)
5,4 (3,36) 7,1(2,82)
Woche 3 64 (98,5) 63 (98,4)
4,9 (3,56) 7,1 (3,01)
Woche 4 63 (96,9) 62 (96,9)
4.4 (3,52) 6,8 (3,03)
Woche 5 61 (93,8) 59 (92,2)
4,6 (3,60) 6,7 (3,04)
Woche 6 63 (96,9) 62 (96,9)
5,0 (3,56) 7,0 (3,57)
Woche 7 63 (96,9) 61 (95,3)
5,7 (3,62) 6,8 (3,13)
Woche 8 63 (96,9) 61 (95,3)
6,8 (3,79) 6,7 (3,12)
Woche 10 63 (96,9) 59 (92,2)
6,9 (4,02) 7,6 (3,37)
Woche 12 63 (96,9) 56 (87,5)
5,2 (3,69) 7,0 (3,13)
Woche 14 62 (95,4) 58 (90,6)
5,7 (4,00) 6,9 (3,24)
Woche 16 64 (98,5) 58 (90,6)
6,3 (3,55) 6,7 (3,13)
Woche 18 62 (95,4) 55 (85,9)
7,2 (4,19) 7,1 (3,18)
Woche 20 56 (86,2) 50 (78,1)
7,4 (4,22) 7,6 (3,60)
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Zeitpunkt Efgartigimod® Placebo*
Nh =65 Nb = 64
n¢ (%)
MW (SD)
Woche 22 23 (35,4) 23 (35,9)
5,5 (4,50) 5,7(3,27)
Woche 24 19 (29,2) 19 (29,7)
6,2 (5,02) 5,7 (2,65)
Woche 26 18 (27,7) 16 (25,0)
6,8 (5,37) 5,8 (3,23)

Quelle: (4)

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie.
b: Anzahl Patienten in der ITT -Population
c: Anzahl Patienten, die in die Analyse eingegangen sind. Da alle Studienteilnehmer einen Wert zu Baseline
aufwiesen entspricht die Anzahl Patienten, die in die Analyse eingegangen sind, der Riicklaufquote.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Im Folgenden sind die Werte zur Verdnderung des MG-ADL-Scores im Studienverlauf in
Vergleich zu Baseline inklusive des Standardfehlers (SE) grafisch dargestellt:

MG-ADL Score Total - Mean change (+/-SE)

-5 —

EFGARTIGIMOD 56564 6361636363 63 63 62 64 62 56 23 19 18
PLACEBO 1 6|3 63 6|2 59 6|2 61 6|1 5|9 5:3 5|8 5|8 5|5 SIO 2i3 1:3 1|6
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Week
——®*— EFGARTIGIMOD -~ -~ ®- - PLACEBO

Abbildung 4-3: Verdnderung des MG-ADL-Scores (SE) im Studienverlauf im Vergleich zu

Baseline (ITT*-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)
Quelle: (4)
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In Tabelle 4-30 sind die Riicklaufquoten sowie die MW (SD) des MG-ADL-Scores iiber die
Studiendauer von 26 Wochen der Studie ADAPT dargestellt. Die Riicklaufquoten betrugen bis
Woche 20 in beiden Behandlungsarmen iiber 70 %. Aus diesem Grund erfolgt die
kontinuierliche Analyse des Endpunktes MG-ADL-Score bis Woche 20. Ergdnzend erfolgt eine
Sensitivitdtsanalyse bis Woche 26. Da Studienteilnehmer, die nach Woche 18 eine erneute
Behandlung bendtigten in die einarmige Erweiterungsstudie ADAPT+ iibertreten konnten,
zeigte sich ab diesem Zeitpunkt eine Verringerung der Riicklaufquote.

Unter einer Behandlung mit Efgartigimod, zusétzlich zur Standardtherapie, ist innerhalb der
ersten vier Studienwochen eine starke Verbesserung des MG-ADL-Scores zu beobachten. In
den darauffolgenden Wochen ist zunichst eine Verschlechterung, erkennbar an einem Anstieg
des Scores aufgrund des Aussetzens der Infusionen zu erkennen. Die Dauer, bis eine erneute
Behandlungsbediirftigkeit eintritt, ist patientenindividuell. Die Patienten befinden sich nach
Woche 8 teilweise bereits in einem erneuten Behandlungszyklus mit Efgartigimod oder stehen
kurz vor einer erneuten Behandlungsbediirftigkeit, sodass der Effekt iiber alle Patienten hinweg
in der jeweiligen Woche nicht so groB ist wie zu Studienbeginn. Unter Placebo in Kombination
mit der Standardtherapie war innerhalb der ersten vier Studienwochen eine geringe
Verbesserung des MG-ADL-Scores zu beobachten. Im weiteren Studienverlauf verblieb der
Score auf einem anndhernd konstanten Niveau. In beiden Studienarmen war nach Woche 20
eine abrupte Verringerung des MG-ADL Scores zu beobachten, da Studienteilnehmer, die eine
erneute Behandlung benétigten in die einarmige Erweiterungsstudie ADAPT+H {ibertraten.

AUC des MG-ADL-Scores

Tabelle 4-31: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,AUC der Verdanderung des MG-ADL-Scores im
Vergleich zu Baseline* iiber 20 Wochen (ITT'-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Efgartigimod)

Baseline Woche 1 - 20 Efgartigimod vs. Placebo
Behandlungs- b LS- LS-MWD¢ Hedges’
" N edges’ g
arm n¢ 1(\:]‘)‘; n‘ 1(\3]‘;; MW [95 %-KI] [95 %-KI]
(SE)¢ p-Wert
AUC iiber 20 Wochen
. 9,0 -59,9 -43,4
Efgartigimod 65 | 65 (2.48) 65 (45.70) | (8.30) 29,0 0,68
[-43,94; -13,99] [-1,035; -0,328]
8,0 -29,5 -14,4 < 0,001
Placebo 64 64 (2.14) 64 (42.89) | (8.51)

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

b: Anzahl der Patienten in der ITT -Population.

c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.

d: LS-MW sowie LS-MW-Differenz werden mittels ANCOVA-Modell ermittelt, Behandlung, Score zu
Baseline, Japaner (ja, nein) und begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis mit nicht-
steroidalen Immunsuppressiva (ja, nein) als Kovariate enthélt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)
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Anhand der AUC der Verdnderung des MG-ADL-Scores im Vergleich zu Baseline iiber
20 Wochen konnte bei Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm eine Verbesserung
gemessen mithilfe des MG-ADL-Scores gezeigt werden (LS-MW (SE): -43,4 (8,30)). Bei
Patienten im Placebo-Behandlungsarm konnte ebenfalls eine Verbesserung beobachtet werden
(LS-MW (SE): -14,4 (8,51)). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch
signifikant zugunsten von Efgartigimod (LS-MWD [95 %-KI]: -29,0 [-43,94; -13,99];
p <0,001).

Sensitivititsanalyse zur AUC des MG-ADL-Scores

Nachfolgend wird die Sensitivititsanalyse fiir den Endpunkt ,,AUC der Verdnderung des
MG-ADL-Scores im Vergleich zu Baseline* iiber 26 Wochen dargestellt.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir die Sensitivititsanalyse des Endpunkts ,,AUC der Verdnderung
des MG-ADL-Scores im Vergleich zu Baseline* iiber 26 Wochen (ITT Population) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Baseline Woche 1 -26 Efgartigimod vs. Placebo
Behandlungs- _ d ’
- NP MW MW | LS-MW LS-MWD Hedges’ g
n‘ (SD) n‘ (SD) (SE)! [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert
AUC iiber 26 Wochen
. 9,0 -76,6 -55,6
Efgartigimod | 65 | 65 (2.48) 65 (60,08) | (10,92) 354 -0,64
[-55,11;-15,70] [-0,988; -0,285]
8,6 -394 -20,2 0,001
Placebo 64 64 (2.14) 64 (56.17) | (11,20)

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie

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

bc Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.

d: LS-MW sowie LS-MW-Differenz werden mittels ANCOVA-Modell ermittelt, Behandlung, Score zu
Baseline, Japaner (ja, nein) und begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis mit nicht-
steroidalen Immunsuppressiva (ja, nein) als Kovariate enthalt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

Anhand der AUC der Verdnderung des MG-ADL-Scores im Vergleich zu Baseline iiber
26 Wochen konnte bei Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm eine Verbesserung
gemessen mithilfe des MG-ADL-Scores gezeigt werden (LS-MW (SE): -55,6 (10,92)). Bei
Patienten im Placebo-Behandlungsarm konnte ebenfalls eine Verbesserung beobachtet werden
(LS-MW (SE): -20,2 (11,20)). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch signifikant zugunsten von Efgartigimod und bestétigt den Vorteil von Efgartigimod
gegeniiber dem Kontrollarm bis Woche 20 (LS-MWD [95 %-KI]: -35,47 [-55,11; -15,70];
p=10,001).
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Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MG-ADL-Scores

Tabelle 4-33: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
MG-ADL-Scores um > 4 Punkte* in Behandlungszyklus 1 (ITT"-Population) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Efgartigimod vs. Placebo®

Anteil Patienten

Behindlungs- NP mit Ereignis OR RR ARR
arm n (%) [95 %-KI]* [95 %-KI]* (95 %%-KI]¢
p-Wert®

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

Efgartigimod 65 50 (76,9) 4,167 1,731 32,5
[1.946: 8,923] [1.274: 2,352] [15.6: 46.9]
Placebo 63 28 (44,4) < 0,001

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie

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

c: Die Schétzungen des RR > 1, des OR > 1 und der ARR > 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In der Studie ADAPT trat bei 76,9 % der Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm und bei
44,4 % 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 gegeniiber dem Kontrollarm
(RR [95 %-KI]: 1,731 [1,274; 2,352]; p < 0,001).
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Sensitivititsanalyse zum Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MG-ADL Scores

Nachfolgend wird die Sensitivitdtsanalyse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung des MG-ADL-Scores um > 4 Punkte* in Behandlungszyklus 2 dargestellt.

Tabelle 4-34: Ergebnisse flir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
MG-ADL-Scores um > 4 Punkte* in Behandlungszyklus 2 (ITT -Population) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Efgartigimod vs. Placebo®

Anteil Patienten

BehindlungS- NP mit Ereignis OR RR ARR
arm n (%) [95 %-KI]! [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
p-Wert®

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

Efgartigimod 51 39 (76,5) 10,725 3,288 53,2
[4,112; 27,975] [1,871; 5,779] [33.,6; 67,1]
Placebo 43 10 (23,3) <0,001

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie

b: Anzahl Patienten in der ITT -Population

c: Die Schétzungen des RR > 1, des OR > 1 und der ARR > 0 sprechen fiir 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 Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In der Studie ADAPT trat bei 76,5 % der Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm und bei
23,3 % der Patienten im Placebo-Behandlungsarm eine Verbesserung des MG-ADL-Scores um
> 4 Punkte in Behandlungszyklus 2 auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
weiterhin statistisch signifikant zugunsten von Efgartigimod (RR [95 %-KI]: 3,288 [1,871;
5,779]; p < 0,001).
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Sensitivititsanalyse zur Dauer bis zur Qualifikation fiir einen erneuten Behandlungszyklus
anhand des MG-ADL-Scores

Nachfolgend wird die Sensitivitdtsanalyse fiir den Endpunkt ,,Dauer bis zur Qualifikation fiir
einen erneuten Behandlungszyklus anhand des MG-ADL-Scores* dargestellt.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Dauer bis zur Qualifikation flir einen erneuten
Behandlungszyklus anhand des MG-ADL-Scores* (ITT -Population) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Efgartigimod vs.
Anteil Patienten Mediane Dauer bis Placebo
Behandlungs- b . - .
arm® N mit Ereignis zum Ereignis HR®
n¢ (%) [95 %-KI]¢ [95 %-KI]
p-Wert

Dauer bis zur Qualifikation fiir einen zweiten Behandlungszyklus anhand des MG-ADL-Scores

- 35,0

Efgartigimod 65 57 (87,7) [29.00: 43,00] 0,807
[0,558; 1,169]

Placebo 64 57 (89.1) . 0300 0 0,257

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie

b: Anzahl der Patienten in der ITT -Population.

c: Anzahl der Patienten mit Ereignis.

d: Das 95 %-KI der medianen Dauer bis zum Ereignis wurde nach der Brookmeyer und Crowley Methode
bestimmt.

e: Das HR wurde auf Basis eines Cox-Proportional-Hazard Modells bestimmt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In der Studie ADAPT qualifizierten sich anhand des MG-ADL-Scores 57 Patienten (87,7 %)
im Efgartigimod-Behandlungsarm und 57 Patienten (89,1 %) im Placebo-Behandlungsarm fiir
einen zweiten Behandlungszyklus. Die mediane Zeit bis zum Ereignis betrug 35,0 Tage im
Efgartigimod-Behandlungsarm bzw. 8,0 Tage im Kontrollarm. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant (HR [95 %-KI]: 0,807 [0,558; 1,169];
p =0,257).

Die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Dauer bis zur Qualifikation fiir
einen erneuten Behandlungszyklus anhand des MG-ADL-Scores* fiir die ITT'-Population der
Studie ADAPT sind in Abbildung 4-4 dargestellt.
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Dauer bis zur Qualifikation fiir
einen zweiten Behandlungszyklus anhand des MG-ADL-Scores “ (ITT -Population) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Quelle: (5)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2.2 Verinderung der krankheitsspezifischen Symptomatik gemessen anhand
des QMG

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung von Verdanderung der krankheitsspezifischen Symptomatik

gemessen anhand des QMG
Studie Operationalisierung
ADAPT Erhebung

(ARGX-113-1704)

Der QMG-Fragebogen besteht aus 13 Kategorien, die die Funktionen verschiedener
Muskelgruppen erfassen (okuldr, bulbér, Extremitidten/Nacken) und von denen einige
die eventuell nachlassende Muskelkraft {iber die Zeit (Ausdauer) messen. Eine etwaige
Beeintrichtigung wird mittels einer Bewertungsskala von null bis drei eingestuft,
wodurch der Gesamtwert zwischen null und 39 Punkten liegen kann. Dabei stehen
hohere Werte fiir eine hohere Krankheitslast.

Der QMG-Fragebogen wurde in der ADAPT-Studie zu Baseline (Visite 1), sowie zu
jeder Visite (wochentlich innerhalb eines Behandlungszyklus und alle zwei Wochen
zwischen den Behandlungszyklen) vorzugsweise durch dieselben geschulten Mitarbeiter
nach dem MG-ADL-Fragebogen und vor anderen studienspezifischen Prozeduren, mit
Ausnahme der Gewichtskontrolle, erhoben.

Datenanalyse
e Die Analysen erfolgen auf Basis der ITT -Population.

e Die ITT*-Population schliet alle randomisierten Studienteilnehmer ein. Die
Analyse erfolgte entsprechend der Randomisierung, unabhingig von der
tatsdchlichen Behandlung.

Analysen

e Verianderung des QMG-Scores bis Woche 26
e AUC des QMG-Scores iiber 20 Wochen

e AUC des QMG-Scores iiber 26 Wochen

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des QMG-Scores um > 6 Punkte in
Behandlungszyklus 1

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des QMG-Scores um > 6 Punkte in
Behandlungszyklus 2

Statistische Methoden
Verénderung des QMG-Scores
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT"-Population

e  Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen
Auswertungszeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) zum Auswertungszeitpunkt
AUC der Verdnderung des QMG-Scores im Vergleich zu Baseline
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT*-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen
Auswertungszeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) und LS-MW (SE) der AUC der Veranderung des QMG-Scores im
Vergleich zu Baseline

e LS-MW-Differenz (95 %-KI), p-Wert und Hedges’ g fiir den Vergleich zwischen
den Behandlungsarmen
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Studie Operationalisierung

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des QMG-Scores um > 6Punkte
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT -Population
e Studienteilnehmer mit Ereignis (n (%))

e OR, RR, ARR sowie 95 %-KI und p-Wert fiir den Vergleich zwischen den
Behandlungsarmen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4-6, 12, 13, 61)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotentials fiir Verdnderung der krankheits-
spezifischen Symptomatik gemessen anhand des QMG in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

E 2 . g
S 2 8z S%¢ . g
S v =) 2 g g E > 8-1
&3S o0 T E = c ® L @
S0 = £ 3 = = £ S 2 =
5 = s = 2 A Z £ £ s =
= = = S = =3 g2 ==
jo—— — = = = = v - =
o = = = = o =4 3
N P o & I - o .2 =) N &
Studi 55 5 2 S e g0 % g > 5E
ucie > 3 > = < =¥ M < > =
ADAPT (ARGX-113-1704)
Verdnderung der krankheitsspezifischen niedri o o o o niedri
Symptomatik gemessen anhand des QMG & ] J J ] &
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (5, 6, 36, 61-64)

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Bei der Studie ADAPT handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte,
doppelt-verblindete, Placebo-kontrollierte, Phase-I1I-Studie. Sowohl die Studienteilnehmer als
auch das behandelnde Personal und der Sponsor waren hinsichtlich der Studienmedikation
wihrend der gesamten Studiendauer verblindet. Die Erhebung und Analyse des Endpunkts
Verdnderung des QMG erfolgte anhand der ITT'-Population, die alle randomisierten
Studienteilnehmer entsprechend ihrer Randomisierung, unabhingig von der tatsdchlichen
Behandlung, umfasst. In den Studienunterlagen préspezifizierte Analysen wurden nach den
Vorgaben der Studienprotokolle und statistischen Analysepldne ausgewertet und transparent in
den Studienberichten dargestellt. Eine ergebnisabhingige Berichterstattung kann folglich
ausgeschlossen werden. Analysen, die nach den Vorgaben der VerfO des G-BA post hoc fiir
die Nutzenbewertung durchgefiihrt wurden, sind nicht in den Studienberichten enthalten. Es
gab keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotential auf Endpunktebene beeinflussen.

In der Gesamtschau ist das Verzerrungspotential auf Ebene des Endpunktes Verédnderung der
krankheitsspezifischen Symptomatik gemessen anhand des QMG als niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Verdnderung der krankheitsspezifischen
Symptomatik gemessen anhand des QMG fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Veranderung des QMG Scores

Tabelle 4-38: Riicklaufquote sowie MW (SD) der Patienten zu verschiedenen Messzeitpunkten,
die in die Analyse des Endpunktes ,,QMG* eingegangen sind (ITT*-Population) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Zeitpunkt Efgartigimod® Placebo?
NP =65 NP = 64
n‘ (%)
MW (SD)
QMG-Gesamtscore
Baseline 65 (100,0) 62 (96,9)
16,0 (5,14) 15,2 (4,39)
Woche 1 64 (98,5) 61 (95,3)
13,2 (5,12) 15,2 (4,65)
Woche 2 65 (100,0) 63 (98,4)
11,3 (5.34) 14,9 (4,39)
Woche 3 64 (98,5) 62 (96,9)
10,4 (5,40) 14,7 (4,79)
Woche 4 62 (95,4) 61 (95,3)
9,7 (5,38) 14,5 (4,77)
Woche 5 61 (93,8) 59 (92,2)
9,8 (5,78) 14,3 (5,62)
Woche 6 63 (96,9) 62 (96,9)
11,2 (5,68) 14,4 (5,31)
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Zeitpunkt Efgartigimod® Placebo*
Nh = 65 Nb = 64
n¢ (%)
MW (SD)

Woche 7 62 (95,4) 61 (95,3)
11,6 (5,81) 14,3 (5,29)

Woche 8 62 (95,4) 59 (92,2)
12,8 (5,29) 14,1 (5,06)

Woche 10 63 (96,9) 59 (92,2)
12,8 (6,26) 14,7 (5,58)

Woche 12 63 (96,9) 55 (85,9)
11,0 (5,71) 14,6 (4,82)

Woche 14 62 (95,4) 58 (90,6)
11,4 (6,07) 14,3 (4,81)

Woche 16 64 (98,5) 58(90,6)
12,4 (5,63) 14,4 (5,58)

Woche 18 62 (95,4) 54 (84,4)
13,2 (5,95) 14,7 (5,39)

Woche 20 56 (86,2) 50 (78,1)
13,6 (6,37) 14,5 (5,38)

Woche 22 23 (354) 23 (35,9)
10,9 (6,63) 12,5 (5,83)

Woche 24 18 (27,7) 19 (29,7)
12,0 (6,87) 12,5 (4,98)

Woche 26 16 (24,6) 13 (20,3)
11,4 (7,76) 13,5 (6,23)

Quelle: (4)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie

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

c¢: Anzahl Patienten, die in die Analyse eingegangen sind. Da alle Studienteilnehmer einen Wert zu Baseline
aufwiesen entspricht die Anzahl Patienten, die in die Analyse eingegangen sind, der Riicklaufquote.
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Im Folgenden sind die Werte zur Verdnderung des QMG-Scores im Studienverlaufin Vergleich
zu Baseline inklusive SE grafisch dargestellt:

Total QMG Score - Mean change (+/-SE)

EFGARTIGIMOD 65 64 65 64 62
FLACEBO 6|2 39 ﬁl‘l 60 39

63 63 62 64 62 56 23 12 16

5|? 5|4 Sls 5|? 5|2 4|9 2|1 1|9 1I3
0 2 4 [ 8 0 12 14 16 18 20 22 24 26
Week

—®— EFGARTIGIMCD - - *- - PLACEBO

Abbildung 4-5: Verdnderung des QMG-Scores (SE) im Studienverlauf in Vergleich zu

Baseline (ITT -Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)
Quelle: (4)

In Tabelle 4-38 sind die Riicklaufquoten sowie die MW (SD) des QMG-Scores iiber die
Studiendauer von 26 Wochen der Studie ADAPT dargestellt. Die Riicklaufquoten betrugen bis
Woche 20 in beiden Behandlungsarmen iiber 70 %. Aus diesem Grund erfolgt die
kontinuierliche Analyse des Endpunktes QMG-Scores bis Woche 20. Ergénzend erfolgt eine
Sensitivititsanalyse bis Woche 26. Da Studienteilnehmer, die nach Woche 18 eine erneute
Behandlung benétigten in die einarmige Erweiterungsstudie ADAPT+ iibertreten konnten,
zeigte sich ab diesem Zeitpunkt eine Verringerung der Riicklaufquote.
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Unter einer Behandlung mit Efgartigimod, zusétzlich zur Standardtherapie, ist innerhalb der
ersten vier Studienwochen eine starke Verbesserung des QMG-Scores zu beobachten. In den
darauffolgenden vier Wochen ist zunédchst eine Verschlechterung, erkennbar an einem Anstieg
des Scores aufgrund des Aussetzens der Infusionen zu erkennen. Die Dauer, bis eine erneute
Behandlungsbediirftigkeit eintritt, ist patientenindividuell. Die Patienten befinden sich nach
Woche 8 teilweise bereits in einem erneuten Behandlungszyklus mit Efgartigimod oder stehen
kurz vor einer erneuten Behandlungsbediirftigkeit, sodass der Effekt {iber alle Patienten hinweg
in der jeweiligen Woche nicht so grof ist wie zu Studienbeginn. Unter Placebo in Kombination
mit der Standardtherapie war innerhalb der ersten vier Studienwochen eine geringe
Verbesserung des QMG-Scores zu beobachten. Im weiteren Studienverlauf verblieb der Score
auf einem anndhernd konstanten Niveau. In beiden Studienarmen war nach Woche 20 eine
abrupte Verringerung des QMG-Scores zu beobachten, da Studienteilnehmer, die eine erneute
Behandlung benétigten in die einarmige Erweiterungsstudie ADAPT+ {ibertraten.

AUC des QMG-Scores

Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,AUC der Verdnderung des QMG-Scores im
Vergleich zu Baseline™ iiber 20 Wochen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Efgartigimod)

Baseline Woche 1-20 Efgartigimod vs. Placebo
Beh?ndlungs- NP MW MW | LS-MW LS-MWD¢ Hedges’ g
arm n® (SD) n‘ (SD) (SE)! [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert
AUC iiber 20 Wochen
. 16,0 -80,8 -62,9
Efgartigimod 65 65 (5.14) 65 76.77) | (12.37) -59,0 -0,92
[-81,08; -37,02] [-1,283; -0,555]
15,2 -19,5 -3,8 < 0,001
Placebo 64 62 (4.39) 62 (53.03) (12,90)

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie

b: Anzahl der Patienten in der ITT*Population.

c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.

d: LS-MW sowie LS-MW-Differenz werden mittels ANCOVA-Modell ermittelt, Behandlung, Score zu
Baseline, Japaner (ja, nein) und Begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis mit nicht-
steroidalen Immunsuppressiva (ja, nein) als Kovariate enthalt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

Anhand der AUC der Verdnderung des QMG-Scores im Vergleich zu Baseline iiber 20 Wochen
konnte bei Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm eine Abnahme des QMG-Scores
gezeigt werden (LS-MW (SE): -62,9 (12,37). Bei Patienten im Placebo-Behandlungsarm
konnte ebenfalls eine Abnahme beobachtet werden (LS-MW (SE): -3,8 (12,90)). Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von
Efgartigimod (LS-MWD [95 %-KI]: -59,0 [-81,08; -37,02]; p < 0,001).
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Sensitivititsanalyse zur AUC des QM G-Scores

Nachfolgend wird die Sensitivititsanalyse fiir den Endpunkt ,,AUC der Verdnderung des
QMG-Scores im Vergleich zu Baseline* iiber 26 Wochen dargestellt.

Tabelle 4-40: Ergebnisse fiir die Sensitivititsanalyse des Endpunkts ,,AUC der Verdnderung
des QMG-Scores im Vergleich zu Baseline* {iber 26 Wochen (ITT -Population) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Baseline Woche 1 - 20 Efgartigimod vs. Placebo
Behandlungs- _ d s
arm? N Mw | | MW | Ls-MW LS-MWD Hedges’ g
n (SD) n (SD) (SE)! [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert
AUC iiber 26 Wochen
- 16,0 -104,0 -81,0
Efgartigimod 65 65 (5.14) 65 (100,57) | (16,34) 75,2 -0,89
[-104,30; -46,11] | [-1,254;-0,529]
15,2 -26,0 -5,8 < 0,001
Placebo 64 62 (4.39) 62 (69.94) (17,03)

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie

b: Anzahl der Patienten in der ITTPopulation.

c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.

d: LS-MW sowie LS-MW-Differenz werden mittels ANCOVA-Modell ermittelt, Behandlung, Score zu
Baseline, Japaner (ja, nein) und Begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis mit nicht-
steroidalen Immunsuppressiva (ja, nein) als Kovariate enthilt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

Anhand der AUC der Verdnderung des QMG-Scores im Vergleich zu Baseline iiber 26 Wochen
konnte bei Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm eine Abnahme des QMG-Scores
gezeigt werden (LS-MW (SE): -81,0 (16,34). Bei Patienten im Placebo-Behandlungsarm
konnte ebenfalls eine Abnahme beobachtet werden (LS-MW (SE): -5,8 (17,03)). Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von
Efgartigimod und bestitigt den Vorteil von Efgartigimod gegeniiber dem Kontrollarm bis
Woche 20 (LS-MWD [95 %-KI]: -75,2 [-104,30; -46,11]; p < 0,001).
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Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des QMG-Scores

Tabelle 4-41: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
QMG-Scores um > 6 Punkte® in Behandlungszyklus 1 (ITT"-Population) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Efgartigimod vs. Placebo®

Anteil Patienten

Behindlungs- NP mit Ereignis OR RR ARR
arm n (%) [95 %-KI]* [95 %-KI]* (95 %%-KI]¢
p-Wert®

Anteil Patienten mit einer Verbesserung des QMG-Scores um > 6 Punkte in Behandlungszyklus 1

Efgartigimod 65 46 (70,8) 19,368 6,369 59,7
[7,488; 50,096] [3,114;13,029] [44,0; 70,8]
Placebo 63 7(11,1) < 0,001

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie

b: Anzahl Patienten in der ITT -Population

c: Die Schitzungen des RR > 1, des OR > 1 und der ARR > 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In der Studie ADAPT trat bei 70,8 % der Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm und bei
11,1 % der Patienten im Placebo-Behandlungsarm eine Verbesserung des QMQ-Scores um
> 6 Punkte in Behandlungszyklus 1 auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch signifikant zugunsten von Efgartigimod (RR [95 %-KI]: 6,369 [3,114; 13,029];
p< 0,001).
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Sensitivititsanalyse zum Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des QM G-Scores

Nachfolgend wird die Sensitivitdtsanalyse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung des QMG-Scores um > 6 Punkte* in Behandlungszyklus 2 dargestellt.

Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
QMG-Scores um > 6 Punkte* in Behandlungszyklus 2 (ITT -Population) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Efgartigimod vs. Placebo®

Anteil Patienten

BehindlungS- NP mit Ereignis OR RR ARR
arm n (%) [95 %-KI]! [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
p-Wert®

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des QMG-Scores um > 6 Punkte in Behandlungszyklus 2

Efgartigimod 51 24 (47,1) 3,358 2,248 26,1
[1,341; 8,407] [1,174; 4,306] [6,8; 42,6]
Placebo 43 9(20,9) 0,010

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie

b: Anzahl Patienten in der ITT -Population

c: Die Schétzungen des RR > 1, des OR > 1 und der ARR > 0 sprechen fiir 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 Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In der Studie ADAPT trat bei 47,1 % der Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm und bei
20,9 % der Patienten im Placebo-Behandlungsarm eine Verbesserung des QMQ-Scores um
> 6 Punkte in Behandlungszyklus 2 auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war

statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 2,248 [1,174; 4,306]; p = 0,010).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Evgebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2.3 Verinderung der krankheitsspezifischen Symptomatik gemessen anhand
des MGC

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-43: Operationalisierung von Verdanderung der krankheitsspezifischen Symptomatik

gemessen anhand des MGC
Studie Operationalisierung
ADAPT Erhebung

(ARGX-113-1704)

Der MGC-Fragebogen erfasst anhand von zehn Fragen und einer Ordinalskala mit vier
Kategorien die Symptome der Myasthenia gravis und beinhaltet sowohl Fragen, die auf
Grundlage einer drztlichen Untersuchung beantwortet werden, als auch solche, die auf
Basis des Patientenberichts beantwortet werden. Die Items des MGC beziehen sich auf
die Muskelstérke und die bulbire Funktion, wobei bulbidre Beeintrachtigungen stéirker
gewichtet werden als okuldre Beeintrachtigungen. Auf diese Weise kann der
MGC-Gesamtscore einen Wert von null bis 50 annehmen.

Die Erhebung des MGC-Fragebogens erfolgte innerhalb der Studie ADAPT zu jeder
Visite (wochentlich innerhalb eines Behandlungszyklus und alle zwei Wochen zwischen
den Behandlungszyklen) vorzugsweise durch dieselben geschulten Mitarbeiter vor allen
anderen studienspezifischen Prozeduren, mit Ausnahme der Gewichtskontrolle.

Datenanalyse
e Die Analysen erfolgten auf Basis der ITT*-Population.

e Die ITT*-Population schliefit alle randomisierten Studienteilnehmer ein. Die
Analyse erfolgte entsprechend der Randomisierung, unabhdngig von der
tatsdchlichen Behandlung.

Analysen

e Verianderung des MGC-Scores bis Woche 26
e AUC des MGC-Scores tiber 20 Wochen

e AUC des MGC-Scores iiber 26 Wochen

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MGC-Scores um > 8 Punkte in
Behandlungszyklus 1

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MGC-Scores um > § Punkte in
Behandlungszyklus 2

Statistische Methoden
Verdnderung des MGC-Scores
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT"-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen
Auswertungszeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) zum Auswertungszeitpunkt
AUC der Verdnderung des MGC-Scores im Vergleich zu Baseline
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT*-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen
Auswertungszeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD)und LS-MW (SE) der AUC der Verdnderung des MGC-Scores im
Vergleich zu Baseline

e LS-MW-Differenz (95 %-KI), p-Wert und Hedges’ g fiir den Vergleich zwischen
den Behandlungsarmen
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Studie Operationalisierung

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MGC-Scores um > 8 Punkte
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT"-Population

e Studienteilnehmer mit Ereignis (n (%))

e OR, RR, ARR sowie 95 %-KI und p-Wert fiir den Vergleich zwischen den
Behandlungsarmen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4-6, 15, 16, 61)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotentials fiir Verdnderung der krankheits-
spezifischen Symptomatik gemessen anhand des MGC in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

g = & g
= = ) =
= = =
23 2 33 =5¢ g
S o) 2 3 < B 5 S
&3 o0 £ E = c W L0 >
£5 S 2k S22 g
- = =< &~ 2 3 g = =<
t = = £ S = = e 2 3 t S
b= = = S s = o X 5=
N @A o & S - o .2 = 9 N =
Studi S5 58 g 3 25 Tz & 5E
udie > = >@E <3 = & e < > =
ADAPT (ARGX-113-1704)
Verédnderung der krankheitsspezifischen niedri o o o o niedri
Symptomatik gemessen anhand des MGC & J J J J &
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (5, 6, 36, 61-64)

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Bei der Studie ADAPT handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte,
doppelt-verblindete, Placebo-kontrollierte, Phase-11I-Studie. Sowohl die Studienteilnehmer als
auch das behandelnde Personal und der Sponsor waren hinsichtlich der Studienmedikation
wihrend der gesamten Studiendauer verblindet. Die Erhebung und Analyse des Endpunkts
Verdnderung des MGC erfolgte anhand der ITT'-Population, die alle randomisierten
Studienteilnehmer entsprechend ihrer Randomisierung, unabhingig von der tatsdchlichen
Behandlung, umfasst. In den Studienunterlagen préspezifizierte Analysen wurden nach den
Vorgaben der Studienprotokolle und statistischen Analysepldne ausgewertet und transparent in
den Studienberichten dargestellt. Eine ergebnisabhingige Berichterstattung kann folglich
ausgeschlossen werden. Analysen, die nach den Vorgaben der VerfO des G-BA post hoc fiir
die Nutzenbewertung durchgefiihrt wurden, sind nicht in den Studienberichten enthalten. Es
gab keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotential auf Endpunktebene beeinflussen.

In der Gesamtschau ist das Verzerrungspotential auf Ebene des Endpunktes Verédnderung der
krankheitsspezifischen Symptomatik gemessen anhand des MGC als niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Verdnderung der krankheitsspezifischen
Symptomatik gemessen anhand des MGC fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Veranderung des MGC-Scores

Tabelle 4-45: Riicklaufquote sowie MW (SD) der Patienten zu verschiedenen Messzeitpunkten,
die in die Analyse des Endpunktes ,MGC* eingegangen sind (ITT"-Population) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Zeitpunkt Efgartigimod® Placebo?
NP =65 NP = 64
N¢ (%)
MW (SD)
MGC-Gesamtscore
Baseline 65 (100,0) 64 (100,0)
18,6 (6,08) 18,1 (5,18)
Woche 1 64 (98,5) 60 (93,8)
14,7 (6,57) 16,2 (5,41)
Woche 2 65 (100,0) 63 (98,4)
11,4 (6,49) 16,0 (6,34)
Woche 3 64 (98,5) 63 (98,4)
9,8 (6,23) 14,9 (6,37)
Woche 4 63 (96,9) 61 (95,3)
9,2 (6,47) 14,8 (6,77)
Woche 5 61 (93,8) 59 (92,2)
9,5 (6,74) 14,5 (6,98)
Woche 6 63 (96,9) 62 (96,9)
10,8 (6,61) 15,0 (7,25)
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Zeitpunkt Efgartigimod® Placebo*
Nh = 65 Nb = 64
N¢ (%)
MW (SD)

Woche 7 63 (96,9) 60 (93,8)
11,9 (6,99) 15,1 (7,05)

Woche 8 63 (96,9) 61 (95,3)
14,4 (7,55) 14,5 (6,48)

Woche 10 63 (96,9) 59 (92,2)
13,5 (7,66) 15,4 (7,34)

Woche 12 63 (96,9) 54 (84,4)
10,6 (6,73) 14,3 (6,93)

Woche 14 62 (95,4) 56 (87,5)
10,8 (7,10) 14,4 (7,16)

Woche 16 63 (96,9) 57 (89,1)
12,1 (7,27) 13,8 (7,40)

Woche 18 62 (95,4) 53 (82,8)
14,3 (7,99) 15,0 (7,31)

Woche 20 55 (84,6) 48 (75,0)
15,4 (8,07) 15,0 (7,75)

Woche 22 23 (35,4) 22 (34,3)
11,4 (8,27) 11,6 (8,18)

Woche 24 18 (27,7) 19 (29,7)
13,4 (9,68) 12,0 (7,25)

Woche 26 15(23,1) 12 (18,8)
14,1 (10,75) 13,6 (6,60)

Quelle: (4)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie

b: Anzahl Patienten in der ITT*-Population

c¢: Anzahl Patienten, die in die Analyse eingegangen sind. Da alle Studienteilnehmer einen Wert zu Baseline
aufwiesen entspricht die Anzahl Patienten, die in die Analyse eingegangen sind, der Riicklaufquote.
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Im Folgenden sind die Werte zur Verdnderung des MGC-Scores im Studienverlaufin Vergleich

zu Baseline inklusive SE grafisch dargestellt:

SN

Total MGC Score - Mean change (+/-SE)

) ilfffg“ III'

15
12

EFGARTIGIMOD 65 64 65 64 63 61 63 63 63
PLACEBO 64 60 63 63 61 59 62 60 61
T T T T T

0 2 4

—%— EFGARTIGIMCD - - ®- -

26

Abbildung 4-6: Verdnderung des MGC-Scores (SE) im Studienverlauf in Vergleich zu
Baseline (ITT -Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Quelle: (4)

In Tabelle 4-47 sind die Riicklaufquoten sowie die MW (SD) des MGC-Scores iiber die
Studiendauer von 26 Wochen der Studie ADAPT dargestellt. Die Riicklaufquoten betrugen bis
Woche 20 in beiden Behandlungsarmen iiber 70 %. Aus diesem Grund erfolgt die
kontinuierliche Analyse des Endpunktes MGC-Scores bis Woche 20. Ergidnzend erfolgt eine
Sensitivititsanalyse bis Woche 26. Da Studienteilnehmer, die nach Woche 18 eine erneute
Behandlung bendtigten in die einarmige Erweiterungsstudie ADAPT+ {ibertreten konnten

zeigte sich ab diesem Zeitpunkt eine Verringerung der Riicklaufquote.
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Unter einer Behandlung mit Efgartigimod, zusétzlich zur Standardtherapie, ist innerhalb der
ersten vier Studienwochen eine starke Verbesserung des MGC-Scores zu beobachten. In
Woche 4 bis Woche 8 ist zundchst eine Verschlechterung, erkennbar an einem Anstieg des
Scores aufgrund des Aussetzens der Infusionen zu erkennen. Die Dauer, bis eine erneute
Behandlungsbediirftigkeit eintritt, ist patientenindividuell. Die Patienten befinden sich nach
Woche 8 teilweise bereits in einem erneuten Behandlungszyklus mit Efgartigimod oder stehen
kurz vor einer erneuten Behandlungsbediirftigkeit, sodass der Effekt {iber alle Patienten hinweg
in der jeweiligen Woche nicht so grof ist wie zu Studienbeginn. Unter Placebo in Kombination
mit der Standardtherapie war innerhalb der ersten vier Studienwochen eine geringe
Verbesserung des MGC-Scores zu beobachten. Bis Woche 10 verblieb der Score auf einem
anndhernd konstanten Niveau, bevor ein erneuter geringer Abfall des Scores zu erkennen war.
In beiden Studienarmen war nach Woche 20 eine abrupte Verringerung des MGC- Scores zu
beobachten, da Studienteilnehmer, die eine erneute Behandlung benétigten in die einarmige
Erweiterungsstudie ADAPT+ iibertraten.

AUC des MGC-Scores

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,AUC der Verdnderung des MGC-Scores im
Vergleich zu Baseline* {iber 20 Wochen (ITT*-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Efgartigimod)

Baseline Woche 1 -20 Efgartigimod vs. Placebo
Behandlungs- _ d )
arm® Nb MW MW LS-MW LS-MWD Hedges’ g
n® (SD) n¢ (SD) (SE)! [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert
AUC iiber 20 Wochen
Efgartigimod 18,6 -127,0 -105,0
65165 | 608y | & | 109,01 | (17,75 -59,2 -0,62
[-90,67; -27,81] [-0,967; -0,265]
Placebo 18,1 -65,2 -45.8 < 0,001
64 | 64 (5,18) 64 (89,22) | (18,28)

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie

b: Anzahl Patienten in der ITT -Population

c: Anzahl Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.

d: LS-MW sowie LS-MW-Differenz werden mittels ANCOVA-Modell ermittelt, Behandlung, Score zu
Baseline, Japaner (ja, nein) und begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis mit nicht-
steroidalen Immunsuppressiva (ja, nein) als Kovariate enthilt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

Anhand der AUC der Verdnderung des MGC-Scores im Vergleich zu Baseline {iber 20 Wochen
konnte bei Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm eine Verbesserung gemessen mithilfe
des MGC-Scores gezeigt werden (LS-MW (SE): -105,0 (17,75)). Bei Patienten im
Placebo-Behandlungsarm konnte ebenfalls eine Verbesserung beobachtet werden
(LS-MW (SE): -45,8 (18,28)). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch ~ signifikant zugunsten von Efgartigimod (LS-MWD [95 %-KI]: -59,2
[-90,67; -27,81]; p < 0,001).
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Sensitivititsanalyse zur AUC des MGC-Scores

Nachfolgend wird die Sensitivititsanalyse fiir den Endpunkt ,,AUC der Verdnderung des
MGC-Scores im Vergleich zu Baseline* iiber 26 Wochen dargestellt.

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir die Sensitivititsanalyse des Endpunkts ,,AUC der Verdnderung
des MGC-Scores im Vergleich zu Baseline* {iber 26 Wochen (ITT*-Population) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Baseline Woche 1 - 20 Efgartigimod vs. Placebo
Behandlungs- _ d s
s Nb MW MW LS-MW LS-MWD Hedges’ g
n® (SD) n¢ (SD) (SE)° [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert
AUC iiber 26 Wochen
Efgartigimod 18,6 -163,5 -135,0
651651 608 | & | (143.86) | (23.53) -74.9 -0,59
[-116,56; -33,21] | [-0,941;-0,240]
Placebo 18,1 -85,3 -60,1 0,001
64 | 64 (5,18) 64 (117,99) | (24,24)

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie

b: Anzahl Patienten in der ITT -Population

c: Anzahl Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.

d: LS-MW sowie LS-MW-Differenz werden mittels ANCOVA-Modell ermittelt, Behandlung, Score zu
Baseline, Japaner (ja, nein) und begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis mit nicht-
steroidalen Immunsuppressiva (ja, nein) als Kovariate enthilt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

Anhand der AUC der Verdnderung des MGC-Scores im Vergleich zu Baseline {iber 26 Wochen
konnte bei Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm eine Verbesserung gemessen mithilfe
des MGC-Scores gezeigt werden (LS-MW (SE): -135,0 (23,53)). Bei Patienten im
Placebo-Behandlungsarm  konnte ebenfalls eine Abnahme beobachtet werden
(LS-MW (SE): -60,1 (24,24)). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch ~ signifikant zugunsten von Efgartigimod (LS-MWD [95 %-KI]: -74,9
[-116,56; -33,21]; p=0,001).
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Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MGC-Scores

Tabelle 4-48: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
MGC-Scores um. > 8 Punkte* in Behandlungszyklus 1 (ITT"-Population) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Efgartigimod vs. Placebo®

Anteil Patienten

Behindlungs- NP mit Ereignis OR RR ARR
arm n (%) [95 %-KI]* [95 %-KI]* (95 %%-KI]¢
p-Wert®

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MGC-Scores um > 8 Punkte in Behandlungszyklus 1

Efgartigimod 65 47 (72,3) 7,670 2,847 46,9
[3,497; 16,824] [1,817; 4,461] [30,1; 60,0]
Placebo 63 16 (25,4) < 0,001

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

b: Anzahl Patienten in der ITT -Population

c: Die Schétzungen des RR > 1, des OR > 1 und der ARR > 0 sprechen fiir 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 Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In der Studie ADAPT trat bei 72,3 % der Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm und bei
25,4 % der Patienten im Placebo-Behandlungsarm eine Verbesserung des MGC-Scores um
> 8 Punkte in Behandlungszyklus 1 auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 2,847 [1,817; 4,461]; p <0,001).
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Sensitivititsanalyse zum Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MGC-Scores

Nachfolgend wird die Sensitivitdtsanalyse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung des MGC-Scores um > 8 Punkte* in Behandlungszyklus 2 dargestellt.

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
MGC-Scores um > 8 Punkte* in Behandlungszyklus 2 (ITT"-Population) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Efgartigimod vs. Placebo®

Anteil Patienten

BehindlungS- NP mit Ereignis OR RR ARR
arm n (%) [95 %-KI]! [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
p-Wert®

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MGC-Scores um > 8 Punkte in Behandlungszyklus 2

Efgartigimod 51 36 (70,6) 12,343 4,336 54,3
[4,500; 33,858] [2,152; 8,737] [35,0; 67,8]
Placebo 43 7(16,3) <0,001

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

b: Anzahl Patienten in der ITT -Population

c: Die Schétzungen des RR > 1, des OR > 1 und der ARR > 0 sprechen fiir 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 Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In der Studie ADAPT trat bei 70,6 % der Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm und bei
16,3 % der Patienten im Placebo-Behandlungsarm eine Verbesserung des MGC-Scores um
> 8 Punkte in Behandlungszyklus 2 auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war

statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 4,336 [2,152; 8,737]; p < 0,001).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2.4 Verinderung der krankheitsspezifischen Symptomatik gemessen anhand
der EQ-5D VAS

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-50: Operationalisierung von Verdanderung der krankheitsspezifischen Symptomatik
gemessen anhand der EQ-5D VAS

Studie

Operationalisierung

ADAPT
(ARGX-113-1704)

Erhebung

Der EQ-5D ist ein generischer, validierter Fragebogen, der aus zwei Komponenten
besteht: Die VAS dient dabei der Bewertung des allgemeinen Gesundheitszustandes.
Anhand der VAS bewertet der Patient seinen allgemeinen Gesundheitszustand auf einer
Skala von null (denkbar schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (denkbar bester
Gesundheitszustand). Eine Zunahme des Wertes spiegelt eine Verbesserung des
Gesundheitszustandes des Patienten wider. Die EQ-5D VAS wurde innerhalb der Studie
ADAPT zu jeder Visite (wochentlich innerhalb eines Behandlungszyklus und alle zwei
Wochen zwischen den Behandlungszyklen) erhoben.

Datenanalyse
e Die Analysen erfolgen auf Basis der ITT"-Population.

e Die ITT" Population schliefit alle randomisierten Studienteilnehmer ein. Die
Analyse erfolgte entsprechend der Randomisierung, unabhdngig von der
tatsdchlichen Behandlung.

Analysen

e Verinderung der EQ-5D VAS bis Woche 26
e AUC der EQ-5D VAS iiber 20 Wochen

e AUC der EQ-5D VAS iiber 26 Wochen

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

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

Statistische Methoden
Veranderung der EQ-5D VAS
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT -Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen
Auswertungszeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) zum Auswertungszeitpunkt
AUC der Verdnderung der EQ-5D VAS im Vergleich zu Baseline
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT*-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen
Auswertungszeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) und LS-MW (SE) der AUC der Verdnderung der EQ-5D VAS im
Vergleich zu Baseline

e LS-MW-Differenz (95 %-KI), p-Wert und Hedges’ g fiir den Vergleich zwischen
den Behandlungsarmen
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Studie Operationalisierung

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der EQ-5D VAS um > 15 Punkte
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT"-Population

e Studienteilnehmer mit Ereignis (n (%))

e OR, RR, ARR sowie 95 %-KI und p-Wert fiir den Vergleich zwischen den
Behandlungsarmen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4-6, 17, 61)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschitzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotentials fiir Verdnderung der krankheits-
spezifischen Symptomatik gemessen anhand der EQ-5D VAS in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

g g & g
= = ) =
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5 .2 ,g e A = £ = = X2
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ADAPT (ARGX-113-1704)

Verédnderung der krankheitsspezifischen niedri o o o o niedri

Symptomatik gemessen anhand der EQ-5D VAS & J J J J J

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (5, 6, 61-64)

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Bei der Studie ADAPT handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte,
doppelt-verblindete, Placebo-kontrollierte, Phase-I1I-Studie. Sowohl die Studienteilnehmer als
auch das behandelnde Personal und der Sponsor waren hinsichtlich der Studienmedikation
wihrend der gesamten Studiendauer verblindet. Die Erhebung und Analyse des Endpunkts
Veridnderung der EQ-5D VAS erfolgte anhand der ITT -Population, die alle randomisierten
Studienteilnehmer entsprechend ihrer Randomisierung, unabhingig von der tatsdchlichen
Behandlung, umfasst. In den Studienunterlagen préspezifizierte Analysen wurden nach den
Vorgaben der Studienprotokolle und statistischen Analysepldne ausgewertet und transparent in
den Studienberichten dargestellt. Eine ergebnisabhingige Berichterstattung kann folglich
ausgeschlossen werden. Analysen, die nach den Vorgaben der VerfO des G-BA post hoc fiir
die Nutzenbewertung durchgefiihrt wurden, sind nicht in den Studienberichten enthalten. Es
gab keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotential auf Endpunktebene beeinflussen.

In der Gesamtschau ist das Verzerrungspotential auf Ebene des Endpunktes Verédnderung der
krankheitsspezifischen Symptomatik gemessen anhand der EQ-5D VAS als niedrig
einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt EQ-5D VAS fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Veranderung der EQ-5D VAS

Tabelle 4-52: Riicklaufquote sowie MW (SD) der Patienten zu verschiedenen Messzeitpunkten,
die in die Analyse des Endpunktes ,,EQ-5D VAS* eingegangen sind (ITT'-Population) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Efgartigimod® Placebo?
NP =65 NP =64
Zeitpunkt
n® (%)
MW (SD)
EQ-5D VAS
Baseline 65 (100,0) 64 (100,0)
58,2 (17,40) 56,7 (17,14)
Woche 1 64 (98,5) 61 (95,3)
66,3 (17,07) 57,5 (19,81)
Woche 2 65 (100,0) 63 (98,4)
70,5 (16,86) 61,2 (16,91)
Woche 3 64 (98,5) 63 (98,4)
73,2 (17,06) 58,7 (19,03)
Woche 4 63 (96,9) 62 (96,9)
74,4 (16,43) 60,1 (18,16)
Woche 5 61 (93,8) 59 (92,2)
74,0 (15,82) 60,9 (18,71)
Woche 6 63 (96,9) 62 (96,9)
69,5 (17,95) 61,4 (18,81)
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Efgartigimod® Placebo*
Nh =65 Nb = 64
Zeitpunkt
n¢ (%)
MW (SD)
Woche 7 62 (95,4) 61 (95,3)
67,0 (17,59) 61,3 (17,63)
Woche 8 63 (96,9) 61 (95,3)
63,6 (19,21) 61,8 (17,35)
Woche 10 63 (96,9) 59 (92,2)
62,3 (19,63) 58,9 (18,67)
Woche 12 63 (96,9) 54 (84,4)
69,6 (16,39) 64,1 (18,84)
Woche 14 62 (95,4) 56 (87,5)
70,0 (16,70) 63,1 (17,90)
Woche 16 62 (95,4) 57 (89,1)
66,8 (17,24) 63,2 (19,48)
Woche 18 62 (95,4) 53 (82,8)
63,3 (17,79) 62,8 (19,74)
Woche 20 55 (84,6) 48 (75,0)
61,0 (18,68) 63,3 (18,94)
Woche 22 23 (35,4) 22 (34,4)
68,3 (20,30) 70,3 (17,89)
Woche 24 18 (27,7) 19 (29,7)
69,2 (22,44) 65,3 (19,18)
Woche 26 15 (23,1) 12 (18,8)
67,8 (25,62) 68,1 (15,94)
a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie
b: Anzahl Patienten in der ITT*-Population
c¢: Anzahl Patienten, die in die Analyse eingegangen sind. Da alle Studienteilnehmer einen Wert zu Baseline
aufwiesen entspricht die Anzahl Patienten, die in die Analyse eingegangen sind, der Riicklaufquote.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)
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Im Folgenden sind die Werte zur Verdnderung der EQ-5D VAS im Studienverlaufin Vergleich

zu Baseline inklusive SE grafisch dargestellt:

20

EQ VAS Score - Mean change (+/-SE)
=
—'l—_'.?'

| L

EFGARTIGIMOD 65 64 65 64 63 61 63 62 63 63 63 62 62

PLACEBO 6461 636362596261 61 59 54 56 57
T T T T T T T T T
] 2 4 6 8 10 12 14 16

Week

—*— EFGARTIGIMCD - -*®- -

Abbildung 4-7: Verdnderung der EQ-5D VAS (SE) im Studienverlauf in Vergleich zu
Baseline (ITT*-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Quelle: (4)

In Tabelle 4-52 sind die Riicklaufquoten sowie die MW (SD) der EQ-5D VAS iiber die
Studiendauer von 26 Wochen der Studie ADAPT dargestellt. Die Riicklaufquoten betrugen bis
Woche 20 in beiden Behandlungsarmen iiber 70 %. Aus diesem Grund erfolgt die
kontinuierliche Analyse des Endpunktes EQ-5D VAS bis Woche 20. Erginzend erfolgt eine
Sensitivitdtsanalyse bis Woche 26. Da Studienteilnehmer, die nach Woche 18 eine erneute
Behandlung benoétigten in die einarmige Erweiterungsstudie ADAPT+ {ibertreten konnten

zeigte sich ab diesem Zeitpunkt eine Verringerung der Riicklaufquote.
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Unter einer Behandlung mit Efgartigimod, zusétzlich zur Standardtherapie, ist innerhalb der
ersten vier Studienwochen eine starke Verbesserung der EQ-5D VAS zu beobachten. In den
darauffolgenden Wochen ist zunéchst eine Verschlechterung, erkennbar an einem Abfall der
EQ-5D VAS aufgrund des Aussetzens der Infusionen zu erkennen. Die Dauer, bis eine erneute
Behandlungsbediirftigkeit eintritt, ist patientenindividuell. Die Patienten befinden sich nach
Woche 8 teilweise bereits in einem erneuten Behandlungszyklus mit Efgartigimod oder stehen
kurz vor einer erneuten Behandlungsbediirftigkeit, sodass der Effekt {iber alle Patienten hinweg
in der jeweiligen Woche nicht so grof3 ist wie zu Studienbeginn. zunichst eine Verringerung
des Scores aufgrund des Aussetzens der Infusionen zu erkennen. Ab Woche 10 ist jedoch ein
erneuter Anstieg der EQ-5D VAS zu erkennen. Da der Zeitpunkt der Einleitung eines erneuten
Behandlungszyklus mit Efgartigimod patientenindividuell unterschiedlich ist, zeigt sich hierbei
eine weniger ausgeprigte Verbesserung beziiglich der EQ-5D VAS im Vergleich zu
Studienbeginn. Unter Placebo in Kombination mit der Standardtherapie ist zu Studienbeginn
eine geringe Verbesserung der EQ-5D VAS zu beobachten. Im weiteren Studienverlauf
verblieb der Score auf einem annidhernd konstanten Niveau.

AUC der EQ-5D VAS

Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,AUC der Verdnderung der EQ-5D VAS im
Vergleich zu Baseline* iiber 20 Wochen (ITT'-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Efgartigimod)

Baseline Woche 1 -20 Efgartigimod vs. Placebo
Behandlungs- _ d )
arm® N mw || Mw | Lsmw | ESMWD Hedges’ g
n (SD) n (SD) (SE)® [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert
AUC iiber 20 Wochen
Efgartigimod 58,2 183,3 160,8
651651 (17400 | | 275.62) | (41,06) 107,0 0,39
[33,27; 180,73] [0,046; 0,739]
Placebo 56,7 87,6 53,8 0,005
64 | 64 (17,14) 64 (203,22) | (42,03)

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

b: Anzahl Patienten in der ITT -Population

c: Anzahl Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.

d: LS-MW sowie LS-MW-Differenz werden mittels ANCOVA-Modell ermittelt, Behandlung, Score zu
Baseline, Japaner (ja, nein) und begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis mit nicht-
steroidalen Immunsuppressiva (ja, nein) als Kovariate enthilt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

Anhand der AUC der Verdnderung der EQ-5D VAS im Vergleich zu Baseline iiber 20 Wochen
konnte bei Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm eine Verbesserung der EQ-5D VAS
gezeigt werden (LS-MW (SE): 160,8 (41,06). Bei Patienten im Placebo-Behandlungsarm
konnte ebenfalls eine Verbesserung beobachtet werden (LS-MW (SE): 53,8 (42,03)). Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von
Efgartigimod (LS-MWD [95 %-KI]: 107,0 [33,27; 180,73]; p = 0,005).
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Sensitivititsanalyse zur AUC der EQ-5D VAS

Nachfolgend wird die Sensitivititsanalyse flir den Endpunkt ,,AUC der Verdnderung der
EQ-5D VAS im Vergleich zu Baseline* iiber 26 Wochen dargestellt.

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir die Sensitivititsanalyse des Endpunkts ,,AUC der Verdnderung
der EQ-5D VAS im Vergleich zu Baseline* {iber 26 Wochen (ITT -Population) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Baseline Woche 1 - 20 Efgartigimod vs. Placebo
Behandlungs- _ d s
arm® N Mw .| mMw | Lsmw | LSMWD Hedges’ g
"l ogpy | P (SD) (SE)* [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert
AUC iiber 26 Wochen
Efgartigimod 58,2 237,1 199,8
65 1651 (1740) | & | 35931y | (53.77) 137,1 0,38
[40,53; 233,64] [0,037; 0,730]
Placebo 56,7 115,0 62,7 0,006
64 1641 17714y | O | 26643) | (55.05)

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

b: Anzahl Patienten in der ITT -Population

c: Anzahl Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.

d: LS-MW sowie LS-MW-Differenz werden mittels ANCOVA-Modell ermittelt, Behandlung, Score zu
Baseline, Japaner (ja, nein) und begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis mit nicht-
steroidalen Immunsuppressiva (ja, nein) als Kovariate enthilt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

Anhand der AUC der Verdnderung der EQ-5D VAS im Vergleich zu Baseline iiber 26 Wochen
konnte bei Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm eine Verbesserung der EQ-5D VAS
gezeigt werden (LS-MW (SE): 199,8 (53,77). Bei Patienten im Placebo-Behandlungsarm
konnte ebenfalls eine Verbesserung beobachtet werden (LS-MW (SE): 62,7 (55,05)). Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von
Efgartigimod (LS-MWD [95 %-KI]: 137,1 [40,53; 233,64]; p = 0,006).
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Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der EQ-5D VAS

Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der
EQ-5D VAS um > 15 Punkte* in Behandlungszyklus 1 (ITT"-Population) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Efgartigimod vs. Placebo®
Behandlunes- Anteil Patienten
¢ 3 ungs NP mit Ereignis OR RR ARR
arm n (%) [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
p-Wert¢

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der EQ-5D VAS um > 15 Punkte

Efgartigimod 65 44 (67,7) 4,190 2,031 34,4
[2,003: 8,765] [1.378: 2,992] [17.1; 48.8]
Placebo 63 21 (33,3) < 0,001

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

b: Anzahl Patienten in der ITT -Population, die in die Analyse eingegangen sind

c: Die Schitzungen des RR > 1, des OR > 1 und der ARR > 0 sprechen fiir 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 Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In der Studie ADAPT trat bei 67,7 % der Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm und bei
33,3 % 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 zugunsten von Efgartigimod (RR [95 %-KI]: 2,031 [1,378; 2,992];
p< 0,001).
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Sensitivititsanalyse zum Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der EQ-5D VAS

Nachfolgend wird die Sensitivitdtsanalyse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung der EQ-5D VAS um > 15 Punkte* in Behandlungszyklus 2 dargestellt.

Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der
EQ-5D VAS um > 15 Punkte* in Behandlungszyklus 2 (ITT*-Population) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Efgartigimod vs. Placebo®

Anteil Patienten

BehindlungS- NP mit Ereignis OR RR ARR
arm n (%) [95 %-KI]! [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
p-Wert®

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der EQ-5D VAS um > 15 Punkte

Efgartigimod 51 36 (70,6) 1,897
4,050 [1,238; 2,907] 334
Placebo 43 16 (37,2) [1,708; 9,602] 0,002 [13,2;50,1]

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

b: Anzahl Patienten in der ITT -Population, die in die Analyse eingegangen sind

c: Die Schétzungen des RR > 1, des OR > 1 und der ARR > 0 sprechen fiir 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 Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der EQ-5D VAS um > 15 Punkte

In der Studie ADAPT trat bei 70,6 % der Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm und bei
37,2 % der Patienten im Placebo-Behandlungsarm eine Verbesserung der EQ-5D VAS um
> 15 Punkte in Behandlungszyklus 2 auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
war statistisch signifikant zugunsten von Efgartigimod (RR [95 %-KI]: 1,897 [1,238; 2,907];
p =0,002).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

4.3.1.3.1.3.1 Verinderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit gemessen anhand
des MG-QoL15r

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-57: Operationalisierung von Verdanderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
gemessen anhand des MG-QoL15r

Studie

Operationalisierung

ADAPT
(ARGX-113-1704)

Erhebung

Der MG-QoL15r-Fragebogen besteht aus 15 Fragen, die auf einer Bewertungsskala von
null (gar nicht) bis zwei (sehr stark) die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der
Patienten abbildet. Der Gesamtwert kann zwischen null und 30 Punkten liegen, wobei
hohere Werte flir eine stirkere Beeintrachtigung des psychischen und sozialen
Wohlbefindens sprechen. Die Fragen werden den vier Themengebieten Mobilitit,
Symptome, Allgemeines und emotionales Wohlbefinden zugeordnet.

Der MG-QoL15r wurde zu jeder Visite der ADAPT Studie vor anderen
studienspezifischen Prozeduren mit Ausnahme der Gewichtskontrolle und vor der
Verabreichung der Studienmedikation durch den Patienten ausgefiillt (wochentlich
innerhalb eines Behandlungszyklus und alle zwei Wochen zwischen den
Behandlungszyklen).

Datenanalyse

Die Analysen erfolgten auf Basis der ITT™-Population, die alle randomisierten
Studienteilnehmer einschliet. Die Analyse erfolgte entsprechend der Randomisierung.

Analysen

e Verianderung des MG-QoL15r-Scores bis Woche 26
e AUC des MG-QoL15r-Scores iiber 20 Wochen

e AUC des MG-QoL15r-Scores iiber 26 Wochen

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

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

Statistische Methoden
Verinderung des MG-QoL 15r-Scores
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT*-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen
Auswertungszeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) zum Auswertungszeitpunkt
AUC der Verdnderung des MG-QoL 15r-Scores im Vergleich zu Baseline
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT*-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen
Auswertungszeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD)und LS-MW (SE) der AUC der Verinderung des MG-QoL 15r-Scores im
Vergleich zu Baseline

e LS-MW-Differenz (95 %-KI), p-Wert und Hedges’ g fiir den Vergleich zwischen
den Behandlungsarmen
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Studie Operationalisierung

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MG-QoL 15r-Scores um > 5 Punkte
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT"-Population

e Studienteilnehmer mit Ereignis (n (%))

e OR, RR, ARR sowie 95 %-KI und p-Wert fiir den Vergleich zwischen den
Behandlungsarmen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4-6, 22, 61)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschitzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-58: Bewertung des Verzerrungspotentials fiir Verdnderung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit gemessen anhand des MG-QoL15r in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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ADAPT (ARGX-113-1704)
Verédnderung der gesundheitsbezogenen niedri o " o o niedri
Lebensqualitdt gemessen anhand des MG-QoL15r & J J ] J &
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (5, 6, 36, 61-64)

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Bei der Studie ADAPT handelt es sich um eine multizentrische randomisierte, doppelt-
verblindete, Placebo-kontrollierte, Phase-III-Studie. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das
behandelnde Personal und der Sponsor waren hinsichtlich der Studienmedikation wéhrend der
gesamten Studiendauer verblindet. Die Erhebung und Analyse des Endpunkts Verdnderung des
MG-QoL15r erfolgte anhand der ITT -Population, die alle randomisierten Studienteilnehmer
entsprechend ihrer Randomisierung, unabhingig von der tatsdchlichen Behandlung, umfasst.
In den Studienunterlagen préspezifizierte Analysen wurden nach den Vorgaben der
Studienprotokolle und statistischen Analyseplidne ausgewertet und transparent in den
Studienberichten dargestellt. Eine ergebnisabhéngige Berichterstattung kann folglich
ausgeschlossen werden. Analysen, die nach den Vorgaben der VerfO des G-BA post hoc fiir
die Nutzenbewertung durchgefiihrt wurden, sind nicht in den Studienberichten enthalten. Es
gab keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotential auf Endpunktebene beeinflussen.

In der Gesamtschau ist das Verzerrungspotential auf Ebene des Endpunktes Verédnderung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit gemessen anhand des MG-QoL15r als niedrig
einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Verdinderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit gemessen anhand des MG-QoL15r fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Verianderung des MG-QoL15r-Scores

Tabelle 4-59: Riicklaufquote sowie MW (SD) der Patienten zu verschiedenen Messzeitpunkten,
die in die Analyse des Endpunktes ,,MG-QoL15r eingegangen sind (ITT'-Population) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Zeitpunkt Efgartigimod® Placebo?®
NP =65 NP =64
n‘ (%)
MW (SD)
MG-QoL15r-Score
Baseline 65 (100,0) 64 (100,0)
15,7 (6,26) 16,6 (5,46)
Woche 1 65 (100,0) 61 (95,3)
13,1 (6,27) 15,7 (6,10)
Woche 2 65 (100,0) 63 (98,4)
10,2 (6,36) 14,7 (5,58)
Woche 3 64 (98,5) 63 (98,4)
8,7(5,92) 15,0 (6,27)
Woche 4 63 (96,9) 62 (96,9)
8,3 (6,54) 14,5 (6,09)
Woche 5 61 (93,8) 58 (90,6)
7,8 (6,05) 14,2 (5,95)
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Zeitpunkt Efgartigimod® Placebo*
Nh = 65 Nb = 64
n¢ (%)
MW (SD)

Woche 6 62 (95,4) 61 (95,3)
9,3 (7,02) 14,3 (6,46)

Woche 7 62 (95,4) 61 (95,3)
9,4 (6,32) 14,7 (5,88)

Woche 8 63 (96,9) 61 (95,3)
10,9 (6,89) 14,4 (6,06)

Woche 10 63 (96,9) 59 (92,2)
11,9 (6,75) 14,6 (6,53)

Woche 12 63 (96,9) 54 (84,4)
9,2 (6,63) 14,1 (6,05)

Woche 14 62 (95,4) 56 (87,5)
9,7 (6,70) 13,5 (5,60)

Woche 16 62 (95,4) 57 (89,1)
10,3 (6,83) 13,5 (6,26)

Woche 18 62 (95,4) 53 (82,8)
11,2 (7,27) 13,4 (6,28)

Woche 20 55 (84,6) 48 (75,0)
11,3 (6,87) 13,5 (5,99)

Woche 22 23 (35,4) 22 (34,3)
10,5 (7,57) 10,8 (6,03)

Woche 24 18 (27,7) 19 (29,7)
9,3 (8,17) 11,4 (6,09)

Woche 26 15(23,1) 12 (18,8)
11,4 (8,22) 11,8 (3,74)

Quelle: (4)

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

b: Anzahl Patienten in der ITT*-Population

c¢: Anzahl Patienten, die in die Analyse eingegangen sind. Da alle Studienteilnehmer einen Wert zu Baseline
aufwiesen entspricht die Anzahl Patienten, die in die Analyse eingegangen sind, der Riicklaufquote.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Im Folgenden sind die Werte zur Verdnderung des MG-QoL15r-Scores im Studienverlauf in
Vergleich zu Baseline inklusive SE grafisch dargestellt:

Total MG-QOL15r Score - Mean change (+-SE)

EFGARTIGIMOD 65 65 65 64 62 61 62 62 63 63 63 62 62 62 55 23 18 15

PLACEBO 64 61 62 63 62 58 61 61 61 59 54 56 57 53 48 22 19 12
T T T T T T T T T T

0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Week

——* — EFGARTIGIMOD - - *- - PLACEBO

Abbildung 4-8: Verdnderung des MG-QoL15r-Scores (SE) im Studienverlauf in Vergleich zu

Baseline (ITT"-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)
Quelle: (4)

In Tabelle 4-59 sind die Riicklaufquoten sowie die MW (SD) des MG-QoL15r-Scores iiber die
Studiendauer von 26 Wochen der Studie ADAPT dargestellt. Die Riicklaufquoten betrugen bis
Woche 20 in beiden Behandlungsarmen iiber 70 %. Aus diesem Grund erfolgt die
kontinuierliche Analyse des Endpunktes MG-QoL 15r-Scores bis Woche 20. Ergédnzend erfolgt
eine Sensitivititsanalyse bis Woche 26. Da Studienteilnehmer, die nach Woche 18 eine erneute
Behandlung bendtigten in die einarmige Erweiterungsstudie ADAPT+ iibertreten konnten,
zeigte sich ab diesem Zeitpunkt eine Verringerung der Riicklaufquote.
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Unter einer Behandlung mit Efgartigimod, zusétzlich zur Standardtherapie, ist innerhalb der
ersten vier Studienwochen eine starke Verbesserung des MG-QoL15r-Scores zu beobachten.
In den darauffolgenden Wochen ist zundchst eine Verschlechterung, erkennbar an einem
Anstieg des Scores aufgrund des Aussetzens der Infusionen zu erkennen. Die Dauer, bis eine
erneute Behandlungsbediirftigkeit eintritt, ist patientenindividuell. Die Patienten befinden sich
nach Woche 8 teilweise bereits in einem erneuten Behandlungszyklus mit Efgartigimod oder
stehen kurz vor einer erneuten Behandlungsbediirftigkeit, sodass der Effekt iiber alle Patienten
hinweg in der jeweiligen Woche nicht so grof} ist wie zu Studienbeginn. Unter Placebo in
Kombination mit der Standardtherapie war innerhalb der ersten vier Studienwochen eine
geringe Verbesserung des MG-QoL15r-Scores zu beobachten. Im weiteren Studienverlauf
verblieb der Score auf einem annéhernd konstanten Niveau. In beiden Studienarmen war nach
Woche 20 eine Verringerung des MG-QoL15r-Scores zu beobachten, da Studienteilnehmer, die
eine erneute Behandlung bendtigten in die einarmige Erweiterungsstudie ADAPT+ iibertraten.

AUC des MG-QoL15r-Scores

Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,AUC der Verdnderung des MG-QoL15r-Scores
im Vergleich zu Baseline® iiber 20 Wochen (ITT'-Population) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Baseline Woche 1 -20 Efgartigimod vs. Placebo
Behandlungs- - d s
- NP MW MW LS-MW LS-MWD Hedges’ g
n‘ (SD) n‘ (SD) (SE)! [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert
AUC iiber 20 Wochen
Efgartigimod 15,7 -107,5 91,6
651651 620) | © | (9352) | (15.04) -67,8 -0,73
[-94,82; -40,78] | [-1,079;-0,371]
Placebo 16,6 -45.7 -23,7 < 0,001
64 | 64 (5,46) 64 (74,92) | (15,35)

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

b: Anzahl Patienten in der ITT*-Population

c¢: Anzahl Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.

d: LS-MW sowie LS-MW-Differenz werden mittels ANCOVA-Modell ermittelt, Behandlung, Score zu
Baseline, Japaner (ja, nein) und begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis mit nicht-
steroidalen Immunsuppressiva (ja, nein) als Kovariate enthalt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (4)

Anhand der AUC der Verdnderung des MG-QoL15r-Scores im Vergleich zu Baseline iiber
20 Wochen konnte bei Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm eine Abnahme des
MG-QoL15r-Scores gezeigt werden (LS-MW (SE): -91,6 (15,04). Bei Patienten im
Placebo-Behandlungsarm  konnte ebenfalls eine Abnahme beobachtet werden
(LS-MW (SE): -23,7 (15,35)). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch ~ signifikant zugunsten von Efgartigimod (LS-MWD [95 %-KI]: -67,8
[-94,82; -40,78]; p < 0,001).
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Sensitivititsanalyse zur AUC des MG-QoL15r-Scores

Nachfolgend wird die Sensitivititsanalyse fiir den Endpunkt ,,AUC der Verdnderung des
MG-QoL15r-Scores im Vergleich zu Baseline* iiber 26 Wochen dargestellt.

Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir die Sensitivititsanalyse des Endpunkts ,,AUC der Verdnderung
des MG-QoL15r-Scores im Vergleich zu Baseline* iiber 26 Wochen (ITT'-Population) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Baseline Woche 1 - 20 Efgartigimod vs. Placebo
Behandlungs- d s
" Nb LS- LS-MWD Hedges’ g
arm ne ?gl‘)’g ne (“gl‘)’g MW 95 %-KI] 95 %-KI]
(SE)¢ p-Wert
AUC iiber 26 Wochen
Efgartigimod 15,7 -139,2 -121,8
65165 1 626 | ® | (121,74) | (19,56) -84,9 -0,70
[-120,10; -49,80] | [-1,049;-0,342]
Placebo 16,6 -62,0 -36,8 < 0,001
64 1 641 (546 | O] (9745 | (19.9)

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

b: Anzahl Patienten in der ITT -Population

c: Anzahl Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.

d: LS-MW sowie LS-MW-Differenz werden mittels ANCOVA-Modell ermittelt, Behandlung, Score zu
Baseline, Japaner (ja, nein) und begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis mit nicht-
steroidalen Immunsuppressiva (ja, nein) als Kovariate enthilt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

Anhand der AUC der Verdnderung des MG-QoL15r-Scores im Vergleich zu Baseline iiber
26 Wochen konnte bei Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm eine Verbesserung
gemessen mithilfe des MG-QoL 15r-Scores gezeigt werden (LS-MW (SE): -121,8 (19,56). Bei
Patienten im Placebo-Behandlungsarm konnte ebenfalls eine Verbesserung beobachtet werden
(LS-MW (SE): -36,8 (19,96)). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch ~ signifikant zugunsten von Efgartigimod (LS-MWD [95 %-KI]: -84.,9
[-120,10; -49,80]; p < 0,001).
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Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MG-QoL15r-Scores

Tabelle 4-62: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
MG-QoL15r-Scores um > 5 Punkte* in Behandlungszyklus 1 (ITT -Population) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Efgartigimod vs. Placebo®
Behandlunes- Anteil Patienten
¢ 3 ungs NP mit Ereignis OR RR ARR
arm n (%) [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
p-Wert®

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

Efgartigimod 65 43 (66,2) 2,971 1,667 26,5
[1,446; 6,105] [1,174;2,367] [9,2;41,7]
Placebo 63 25 (39,7) 0,004

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

b: Anzahl Patienten in der ITT*-Population, die in die Analyse eingegangen sind

c: Die Schétzungen des RR > 1, des OR > 1 und der ARR > 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschatzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In der Studie ADAPT trat bei 66,2 % der Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm und bei
39,7 % der Patienten im Placebo-Behandlungsarm eine Verbesserung des MQ-QoL15r-Scores
um > 5 Punkte in Behandlungszyklus 1 auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
war statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,667 [1,174; 2,367]; p = 0,004).
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Sensitivititsanalyse zum Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
MG-QoL15r-Scores

Nachfolgend wird die Sensitivitdtsanalyse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung des MG-QoL 15r-Scores um > 5 Punkte® in Behandlungszyklus 2 dargestellt.

Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
MG-QoL15r-Scores um > 5 Punkte in Behandlungszyklus 2 (ITT'-Population) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Efgartigimod vs. Placebo®

Anteil Patienten

Behgndlungs- Nb mit Ereignis OR RR ARR
arm n (%) [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
p-Wert¢

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

Efgartigimod 51 34 (66,7) 7,556 3,185 45,7
[2,959; 19,292] [1,726; 5,877] [26,0; 60,6]
Placebo 43 9 (20,9) <0,001

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

b: Anzahl Patienten in der ITT -Population, die in die Analyse eingegangen sind

c: Die Schétzungen des RR > 1, des OR > 1 und der ARR > 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In der Studie ADAPT trat bei 66,7 % der Patienten im Efgartigimod-Behandlungsarm und bei
20,9 % der Patienten im Placebo-Behandlungsarm eine Verbesserung des MQ-QoL15r-Scores
um > 5 Punkte in Behandlungszyklus 1 auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
war statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 3,185 [1,726; 5,877]; p < 0,001).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.4 Vertriglichkeit

4.3.1.3.1.4.1 Unerwiinschte Ereignisse

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-64: Operationalisierung von UE

Studie Operationalisierung

ADAPT Erhebung

(ARGX-113-1704)  pje Erhebung der UE erfolgte iiber den gesamten Studienverlauf von 26 Wochen. Ein
UE war definiert als jedwedes ungiinstige, medizinische Ereignis, das innerhalb der
ADAPT-Studie auftrat. Das Ereignis musste hierbei nicht im kausalen Zusammenhang
mit der Behandlung stehen. Die Kodierung von UE erfolgte mittels MedDRA
Version 3.0.

Datenanalyse

Die Analysen erfolgten auf Basis der Vertriglichkeitspopulation (Safety”), die alle
Studienteilnehmer einschlie3t, die mindestens eine Dosis, oder eine Teildosis, der
Studienmedikation erhalten haben. Die Analyse erfolgte entsprechend der tatséchlichen
Behandlung.

Analysen

Ubersicht der UE bis Woche 20 bzw. Woche 26

o UE (gesamt)

e SUE

e UE differenziert nach Schweregrad (gemil CTCAE Version 5.0)

e UE, die zum Studienabbruch fiihrten

e UE, die zum Tod fiihrten

Detaildarstellung der UE nach SOC und PT bis Woche 20 bzw. Woche 26

e UE mit > 10 % Inzidenz an Patienten in mindestens einem Behandlungsarm

e SUE mit > 5 % Inzidenz an Patienten in mindestens einem Behandlungsarm

e Schwere UE mit > 5 % Inzidenz an Patienten in mindestens einem Behandlungsarm
e UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten (nur deskriptiv)

UE von besonderem Interesse bis Woche 20 bzw. Woche 26

e  Gesamtrate, nicht schwer, schwer, schwerwiegend
o Jegliche Infektionen
Statistische Methoden
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der Vertrédglichkeitspopulation
e Studienteilnehmer mit Ereignis (n (%))
e OR, RR, ARR sowie 95 %-KI fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsarmen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4-6, 61)
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die FEinschitzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotentials fiir die UE in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

g g 2 g
g¢ 2 Sz 52 g
S o 3 2 5 < 2 s )
X o0 £ E = s = L8 Z
&0 = S 9 - T S - 2 =T
£ 2 s < o A 5 @ z £
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o = = = = 5 o =< 1)
N P o 2 I - ] = N
. = = T Sy, o0 'S = o =T
Studie o = o = = & foglr) S @ 2 =
> 3 > = < [SH- Y < > =
ADAPT (ARGX-113-1704)
UE niedrig ja ja ja ja niedrig
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (5, 6, 36, 61-64)

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Innerhalb der doppelt-verblindeten Studienphase der ADAPT-Studie waren sowohl die
Studienteilnehmer als auch die behandelnden Personen (Endpunkterheber) verblindet. Die
Auswertung der Studienergebnisse erfolgte auf Basis der Vertraglichkeitspopulation, welche
alle Studienteilnehmer einschliefit, die mindesten eine Dosis, oder eine Teildosis, der
Studienmedikation erhalten haben, entsprechend ihrer tatsdchlichen Behandlung. Das Auftreten
von UE wurde nach international anerkannten Standards im Rahmen der Studiendokumentation
erfasst und anhand des MedDRA (Version 23.0) zusammengefasst. Die Erhebungen und
Analysen der Studienergebnisse sind in den Studiendokumenten der ADAPT-Studie konsistent
beschrieben und die Daten transparent dargestellt worden. Eine ergebnisabhingige
Berichterstattung kann folglich ausgeschlossen werden. Weiterhin konnten in den
Studiendokumenten keine weiteren Aspekte identifiziert werden, die auf ein erhohtes
Verzerrungspotential hindeuten. In der Gesamtschau ist das Verzerrungspotential auf Ebene
des Endpunktes UE als niedrig einzustufen.
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4.3.1.3.1.4.1.1 Ubersicht der UE

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-66: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Ubersicht der UE* bis Woche 20 (Safety™) aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Anteil Patienten

Efgartigimod vs. Placebo®

Behindlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR
arm Woche 20 [95 OA)-KI]d [95 ‘%-Kl]d [95 %-KI]d
n (%) p-Wert®

UE (gesamt)

Efgartigimod 65 49 (75,4) 0,567 0,893 -9,0
[0,235; 1,367] [0,750; 1,064] [-22,6; 5,0]

Placebo 64 54 (84,4) 0,273

UE differenziert nach Schweregrad (mild)

Efgartigimod 65 41 (63,1) 0,721 0,897 -7,2
[0,346; 1,505] [0,702; 1,146] [-22,8; 8,9]

Placebo 64 45 (70,3) 0,456

UE differenziert nach Schweregrad (moderat)

Efgartigimod 65 29 (44,6) 1,104 1,058 2,4
[0,550; 2,215] [0,713; 1,569] [-14,3; 19,0]

Placebo 64 27 (42,2) 0,860

UE differenziert nach Schweregrad (schwer)

Efgartigimod 65 5(7,7) 0,679 0,703 -3,2
[0,204; 2,261] [0,235;2,101] [-14,1; 7,4]

Placebo 64 7(10,9) 0,560

SUE

Efgartigimod 65 2(3,1) 0,307 0,328 -6,3
[0,060; 1,581] [0,069; 1,566] [-16,2; 2,7]

Placebo 64 6 (9,4) 0,164

UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten

Efgartigimod 65 2(3.1) 0,646 0,656 -1,6
[0,104; 3,998] [0,113; 3,799] [-10,1; 6,5]

Placebo 64 34,7 0,680

UE, die zum Tod fiihrten

Efgartigimod

In der Studie trat kein UE auf, das zum Tod fiihrte.
Placebo

Efgartigimod alfa (Vyvgart®)
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Anteil Patienten Efgartigimod vs. Placebo®

Behandlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR

arm Woche 20 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
n (%) p-Wert®

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

b: Anzahl Patienten in der Vertraglichkeitspopulation (Safety™).

c: Die Schitzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4, 5)

UE (gesamt)
In der Studie ADAPT trat innerhalb von 20 Wochen bei 75,4 % der Patienten im
Efgartigimod-Behandlungsarm und bei 84,4 % der Patienten im Placebo-Kontrollarm ein UE

auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant
(RR [95 %-KI]: 0,893 [0,750; 1,064]; p = 0,273).

Milde UE
In der Studie ADAPT trat innerhalb von 20 Wochen bei 63,1 % der Patienten im
Efgartigimod-Behandlungsarm und bei 70,3 % der Patienten im Placebo-Kontrollarm ein

mildes UE auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch
signifikant (RR [95 %-KI]: 0,897 [0,702; 1,146]; p = 0,456).

Moderate UE
In der Studie ADAPT trat innerhalb von 20 Wochen bei 44,6 % der Patienten im
Efgartigimod-Behandlungsarm und bei 42,2 % der Patienten im Placebo-Kontrollarm ein

moderates UE auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch
signifikant (RR [95 %-KI]: 1,058 [0,713; 1,569]; p = 0,860).

Schwere UE
In der Studie ADAPT trat innerhalb von 20 Wochen bei 7,7 % der Patienten im
Efgartigimod-Behandlungsarm und bei 10,9 % der Patienten im Placebo-Kontrollarm ein

schweres UE auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch
signifikant (RR [95 %-KI]: 0,703 [0,235; 2,101]; p = 0,560).

SUE
In der Studie ADAPT trat innerhalb von 20 Wochen bei 3,1 % der Patienten im
Efgartigimod-Behandlungsarm und bei 9,4 % der Patienten im Placebo-Kontrollarm ein SUE

auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant
(RR [95 %-KI]: 0,328 [0,069; 1,566]; p = 0,164).
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UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten

In der Studie ADAPT trat innerhalb von 20 Wochen bei 3,1 % der Patienten im
Efgartigimod-Behandlungsarm und bei 4,7 % der Patienten im Placebo-Kontrollarm ein UE,
das zum Behandlungsabbruch fiihrte, auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,656 [0,113; 3,799]; p = 0,680).

UE, die zum Tod fiihrten
In der Studie ADAPT trat innerhalb von 20 Wochen kein UE auf, das zum Tod fiihrte.

Sensitivititsanalyse zur Ubersicht der UE

Nachfolgend wird die Sensitivititsanalyse fiir den Endpunkt ,,Ubersicht der UE* bis Woche 26
dargestellt.

Tabelle 4-67: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Ubersicht der UE* bis Woche 26 (Safety”) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Anteil Patienten Efgartigimod vs. Placebo®
Behzalndlungs- NP mit Ereignis zu OR RR ARR
arm Woche 26 [95 %_KI]d [95 OA)-KI]d [95 o/o-KI]d
n (%) p-Wert®

UE (gesamt)

Efgartigimod 65 49 (75,4) 0,567 0,893 -9,0
[0,235; 1,367] [0,750; 1,064] [-22,6; 5,0]

Placebo 64 54 (84,4) 0,273

UE differenziert nach Schweregrad (mild)

Efgartigimod 65 41 (63,1) 0,721 0,897 -7,2
[0,346; 1,505] [0,702; 1,146] [-22,8; 8,9]

Placebo 64 45 (70,3) 0,456

UE differenziert nach Schweregrad (moderat)

Efgartigimod 65 29 (44,6) 1,104 1,058 24
[0,550; 2,215] [0,713; 1,569] [-14,3; 19,0]

Placebo 64 27 (42,2) 0,860

UE differenziert nach Schweregrad (schwer)

Efgartigimod 65 6(9,2) 0,828 0,844 -1,7
[0,262; 2,614] [0,300; 2,374] [-12,8;9,3]

Placebo 64 7(10,9) 0,778

SUE

Efgartigimod 65 3 (4,6) 0,468 0,492 -4,8
[0,112; 1,957] [0,129; 1,884] [-14,8; 4,8]

Placebo 64 6(9,4) 0,324

UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten

Efgartigimod 65 2(3.1) 0,646 0,656 -1,6
[0,104; 3,998] [0,113; 3,799] [-10,1; 6,5]

Placebo 64 34,7 0,680

Efgartigimod alfa (Vyvgart®)
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Anteil Patienten Efgartigimod vs. Placebo®
Behandlungs- NP mit Ereignis zu OR RR ARR
arm? Woche 26 [95 %_KI]d [95 OA)-KI]d [95 (yo_KI]d
n (%) p-Wert*
UE, die zum Tod fiihrten
Efgartigimod
In der Studie trat kein UE, das zum Tod fiihrte, auf.
Placebo

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

b: Anzahl Patienten in der Vertriaglichkeitspopulation (Safety™).

c: Die Schétzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4, 5)

UE (gesamt)
In der Studie ADAPT trat innerhalb von 26 Wochen bei 75,4 % der Patienten im
Efgartigimod-Behandlungsarm und bei 84,4 % der Patienten im Placebo-Kontrollarm ein UE

auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant
(RR [95 %-KI]: 0,893 [0,750; 1,064]; p = 0,273).

Milde UE
In der Studie ADAPT trat innerhalb von 26 Wochen bei 63,1 % der Patienten im
Efgartigimod-Behandlungsarm und bei 70,3 % der Patienten im Placebo-Kontrollarm ein

mildes UE auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch
signifikant (RR [95 %-KI]: 0,897 [0702; 1,146]; p = 0,456).

Moderate UE
In der Studie ADAPT trat innerhalb von 26 Wochen bei 44,6 % der Patienten im
Efgartigimod-Behandlungsarm und bei 42,2 % der Patienten im Placebo-Kontrollarm ein

moderates UE auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch
signifikant (RR [95 %-KI]: 1,058 [0,713; 1,569]; p = 0,860).

Schwere UE
In der Studie ADAPT trat innerhalb von 26 Wochen bei 9,2% der Patienten im
Efgartigimod-Behandlungsarm und bei 10,9 % der Patienten im Placebo-Kontrollarm ein

schweres UE auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch
signifikant (RR [95 %-KI]: 0,844 [0,300; 2,374]; p = 0,778).
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SUE

In der Studie ADAPT trat innerhalb von 26 Wochen bei 4,6 % der Patienten im
Efgartigimod-Behandlungsarm und bei 9,4 % der Patienten im Placebo-Kontrollarm ein SUE
auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant
(RR [95 %-KI]: 0,492 [0,129; 1,884]; p = 0,324).

UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten

In der Studie ADAPT trat innerhalb von 26 Wochen bei 3,1 % der Patienten im
Efgartigimod-Behandlungsarm und bei 4,7 % der Patienten im Placebo-Kontrollarm ein UE,
das zum Behandlungsabbruch fiihrte, auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,656 [0,113; 3,799]; p = 0,680).

UE, die zum Tod fiihrten
In der Studie ADAPT trat innerhalb von 26 Wochen kein UE auf, das zum Tod fiihrte.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.4.1.2 Detaildarstellung der UE

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend

Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE bei > 10 % der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm® bis Woche 20 (Safety”) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Efgartigimod)

SOC Anteil Patienten Efgartigimod vs. Placebo®

PT NP mit Ereignis bis OR RR ARR

Behandlungs- Woche 20 [95 O/o-KI]d [95 o/o-KI]d [95 o/o-KI]d

arm? n (%) p-Wert¢

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Jegliche PT

Efgartigimod 65 14 (21,5) 0,897 0,919 -1,9
[0,392;2,051] [0,484; 1,745] [-16,2; 12,5]

Placebo 64 15 (23,4) 0,835

PT: Diarrho

Efgartigimod 65 5(7,7) 0,583 0,615 -4.8
[0,180; 1,889] [0,213; 1,781] [-16,0; 6,1]

Placebo 64 8(12,5) 0,397

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Jegliche PT

Efgartigimod 65 4(6,2) 0,401 0,438 -7,9
[0,117; 1,375] [0,142; 1,349] [-19,1; 2,9]

Placebo 64 9(14,1) 0,155

SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen

Jegliche PT

Efgartigimod 65 29 (44,6) 1,649 1,360 11,8
[0,807; 3,372] [0,873;2,118] [-4,9; 27,6]

Placebo 64 21 (32,8) 0,207

PT: Nasopharyngitis

Efgartigimod 65 9(13,8) 0,774 0,806 -3,3
[0,297; 2,018] [0,358; 1,812] [-16,1;9,4]

Placebo 64 11(17,2) 0,634

PT: Infektion der oberen Atemwege

Efgartigimod 65 9 (13,8) 4,982 4,431 10,7
[1,032; 24,048] [0,996; 19,715] [0,8; 21,4]

Placebo 64 2(3,1) 0,054
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SOC Anteil Patienten Efgartigimod vs. Placebo®

PT NP mit Ereignis bis OR RR ARR
Behandlungs- Woche 20 [95 t)/o_KI]d [95 t)/o_KI]d [95 (yo_KI]d
arm?* n (%) p-Wert®

SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Jegliche PT

Efgartigimod 65 5(7,7) 0,679 0,703 -3,2
[0,204; 2,261] [0,235; 2,101] [-14,1; 7.,4]

Placebo 64 7(10,9) 0,560

SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Jegliche PT

Efgartigimod 65 10 (15,4) 0,788 0,821 -3,4
[0,314; 1,979] [0,382; 1,763] [-16,5;9,8]

Placebo 64 12 (18,8) 0,646

SOC: Erkrankungen des Nervensystems

Jegliche PT

Efgartigimod 65 20 (30,8) 0,650 0,757 -9,9
[0,314; 1,342] [0,473; 1,212] [-25,6; 6,6]

Placebo 64 26 (40,6) 0,273

PT: Kopfschmerzen

Efgartigimod 65 16 (24,6) 0,903 0,927 -1,9
[0,409; 1,992] [0,514; 1,670] [-16,8; 13,0]

Placebo 64 17 (26,6) 0,842

SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Jegliche PT

Efgartigimod 65 6(9,2) 0,712 0,738 -3,3
[0,232; 2,182] [0,271; 2,009] [-14,7; 8,0]

Placebo 64 8(12,5) 0,584

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

b: Anzahl Patienten in der Vertraglichkeitspopulation (Safety™).

c: Die Schétzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In Tabelle 4-68 sind die Ergebnisse fiir UE, die bei > 10 % der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm auftraten, bis Woche 20 dargestellt. In der Studie ADAPT zeigten sich fiir alle
UE nach SOC und PT bis Woche 20 keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.
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Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,SUE bei > 5 % der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm* bis Woche 20 (Safety”) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Efgartigimod)

SOC Anteil Patienten Efgartigimod vs. Placebo”

PT NE mit Ereignis bis OR RR ARR
Behandlungs- Woche 20 [95 %-KI|¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
arm n (%) p-Wert?

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

a: Anzahl Patienten in der Vertraglichkeitspopulation (Safety™).

b: Die Schétzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Efgartigimod.
c: 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.

d: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Quelle: (4)

In Tabelle 4-69 sind die Ergebnisse fiir SUE, die bei > 5 % der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm auftraten, bis Woche 20 dargestellt. Bis Woche 20 wurden keine SUE nach
SOC und PT bei > 5 % der Patienten in mindestens einem Behandlungsarm beobachtet.

Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,schwere UE bei > 5 % der Patienten in mindestens
einem Behandlungsarm®“ bis Woche 20 (Safety”) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Efgartigimod)

SOC Anteil Patienten Efgartigimod vs. Placebo®

PT N® mit Ereignis bis OR RR ARR
Behandlungs- Woche 20 [95 %-KI|¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI|*
arm n (%) p-Wert!

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

a: Anzahl Patienten in der Vertraglichkeitspopulation (Safety™).

b: Die Schitzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Efgartigimod.
c¢: 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.

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

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In Tabelle 4-70 sind die Ergebnisse fiir schwere UE, die bei > 5 % der Patienten in mindestens
einem Behandlungsarm auftraten, bis Woche 20 dargestellt. Bis Woche 20 keine schweren UE
nach SOC und PT bei > 5 % der Patienten in mindestens einem Behandlungsarm auf.
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Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten bis
Woche 20 (Safety”) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Efgartigimod® Placebo?
NP =65 N® =64

Anteil Patienten mit Ereignis bis Woche 20; n (%)

SOC
PT

SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
PT: Thrombozytose 1(L,5) 0(0,0)

SOC: Herzerkrankungen
PT: Vorhofflimmern 0 (0,0) 1(1,6)

SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

PT: Ossifikation von Wirbelbdndern 0 (0,0) 1(1,6)

SOC: Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neoplasmen (einschlieBlich Zysten und Polypen)
PT: Rektales Adenokarzinom 1(L,5) 0 (0,0)

SOC: Erkrankungen des Nervensystems

PT: Myasthenia gravis 0 (0,0) 1(1,6)

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusitzlich zur Standardtherapie.
b: Anzahl Patienten in der Vertrdaglichkeitspopulation (Safety™).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In Tabelle 4-71 sind die UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten, deskriptiv pro
Behandlungsarm dargestellt. Es traten bis Woche 20 keine UE, die zum Behandlungsabbruch
fiihrten, nach SOC und PT mit einer Haufigkeit > 5 % in den Behandlungsarmen der Studie
ADAPT auf.
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Sensitivititsanalyse zur Detaildarstellung der UE

Nachfolgend wird die Sensitivitdtsanalyse fiir den Endpunkt ,,Detaildarstellung der UE* bis
Woche 26 dargestellt.

Tabelle 4-72: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE bei > 10 % der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm* bis Woche 26 (Safety”) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Efgartigimod)

SOC Anteil Patienten Efgartigimod vs. Placebo®

PT NP mit Ereignis bis OR RR ARR

Behandlungs- Woche 26 [95 %-Kl]d [95 %-Kl]d [95 %-KI]d

arm? n (%) p-Wertt

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Jegliche PT

Efgartigimod 65 14 (21,5) 0,897 0,919 -1,9
[0,392;2,051] [0,484; 1,745] [-16,2; 12,5]

Placebo 64 15(23,4) 0,835

PT: Diarrho

Efgartigimod 65 5(7.7) 0,583 0,615 -4,8
[0,180; 1,889] [0,213; 1,781] [-16,0; 6,1]

Placebo 64 8 (12,5) 0,397

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Jegliche PT

Efgartigimod 65 5(7,7) 0,450 0,492 -7,9
[0,145; 1,400] [0,178; 1,361] [-19,6; 3,5]

Placebo 64 10 (15,6) 0,181

SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen

Jegliche PT

Efgartigimod 65 29 (44,6) 1,538 1,298 10,2
[0,755; 3,131] [0,841; 2,002] [-6,5; 26,2]

Placebo 64 22 (34,4) 0,281

PT: Nasopharyngitis

Efgartigimod 65 9(13,8) 0,774 0,806 -3,3
[0,297; 2,018] [0,358; 1,812] [-16,1;9,4]

Placebo 64 11 (17,2) 0,634

PT: Infektion der oberen Atemwege

Efgartigimod 65 9(13.,8) 4,982 4,431 10,7
[1,032; 24,048] [0,996; 19,715] [0,8; 21,4]

Placebo 64 23,1 0,054
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SOC Anteil Patienten Efgartigimod vs. Placebo®

PT NP mit Ereignis bis OR RR ARR

Behandlungs- Woche 26 [95 o/o-KI]d [95 (yo_KI]d [95 (yo_KI]d

arm® n (%) p-Wert®

SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Jegliche PT

Efgartigimod 65 5(7,7) 0,679 0,703 -3,2
[0,204; 2,261] [0,235;2,101] [-14,1; 7,4]

Placebo 64 7(10,9) 0,560

SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Jegliche PT

Efgartigimod 65 11(16,9) 0,799 0,833 -3,4
[0,328; 1,945] [0,404; 1,720] [-16,9; 10,1]

Placebo 64 13 (20,3) 0,657

SOC: Erkrankungen des Nervensystems

Jegliche PT

Efgartigimod 65 20 (30,8) 0,650 0,757 -9.9
[0,314; 1,342] [0,473; 1,212] [-25,6; 6,6]

Placebo 64 26 (40,6) 0,273

PT: Kopfschmerzen

Efgartigimod 65 17 (26,2) 0,979 0,985 -0,4
[0,447;2,143] [0,553; 1,753] [-15,4; 14,6]

Placebo 64 17 (26,6) 1,000

SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Jegliche PT

Efgartigimod 65 6(9,2) 0,712 0,738 -3,3
[0,232; 2,182] [0,271; 2,009] [-14,7; 8,0]

Placebo 64 8 (12,5) 0,584

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

b: Anzahl Patienten in der Vertraglichkeitspopulation (Safety™).

¢ Die Schitzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In Tabelle 4-72 sind die Ergebnisse fiir UE, die bei > 10 % der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm auftraten, bis Woche 26 dargestellt. In der Studie ADAPT zeigten sich fiir alle
UE nach SOC und PT bis Woche 26 keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.
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Tabelle 4-73: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,SUE bei > 5 % der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm* bis Woche 26 (Safety”) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Efgartigimod)

Anteil Patienten Efgartigimod vs. Placebo®

SOC Ne mit Ereignis bis OR RR ARR (%)
PT Woche 26 [95 %-KI]* 95 %-KI]* [95 %-KI]*
n (%) p-Wert?

In der Studie traten keine SUE bei > 5 % der Patienten in mindestens einem Behandlungsarm auf.

a: Anzahl Patienten in der Vertraglichkeitspopulation (Safety™).

b: Die Schétzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Efgartigimod.
c: 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.

d: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In Tabelle 4-73 sind die Ergebnisse fiir SUE, die bei > 5 % der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm auftraten, bis Woche 26 dargestellt. Es traten bis Woche 26 keine SUE nach
SOC und PT bei > 5 % der Patienten in mindestens einem Behandlungsarm auf.

Tabelle 4-74: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,schwere UE mit > 5 % Inzidenz an Patienten in
mindestens einem Behandlungsarm® bis Woche 26 (Safety”) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Efgartigimod)

Anteil Patienten Efgartigimod vs. Placebo®

SOC N® mit Ereignis bis OR RR ARR (%)
PT Woche 26 95 %-KI|* 95 %-KI|* 95 %-KI|*
n (%) p-Wert!

In der Studie traten keine schweren UE mit > 5 % Inzidenz an Patienten in mindestens einem Behandlungsarm
auf.

a: Anzahl Patienten in der Vertraglichkeitspopulation (Safety™).

b: Die Schitzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Efgartigimod.
c: 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.

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

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (4)

In Tabelle 4-74 sind die Ergebnisse fiir schwere UE bei > 5 % der Patienten in mindestens
einem Behandlungsarm auftraten, bis Woche 26 dargestellt. Es traten bis Woche 26 keine
schweren UE nach SOC und PT bei > 5 % der Patienten in mindestens einem Behandlungsarm
auf.
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Tabelle 4-75: Ergebnisse flir den Endpunkt ,,UE, die zum Studienabbruch fiihrten* bis
Woche 26 (Safety”) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Efgartigimod® Placebo?

SOC N® =65 NP = 64

PT

Anteil Patienten mit Ereignis bis Woche; 26 n (%)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

PT: Thrombozytose 1(L,5) 0(0,0)

SOC: Herzerkrankungen
PT: Vorhofflimmern 0 (0,0) 1(1,6)

SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

PT: Ossifikation von Wirbelbdndern 0 (0,0) 1(1,6)

SOC: Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neoplasmen (einschlieBlich Zysten und Polypen)

PT: Rektales Adenokarzinom 1(1,5) 0(0,0)

SOC: Erkrankungen des Nervensystems

PT: Myasthenia gravis 0 (0,0) 1(1,6)

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusitzlich zur Standardtherapie.
b: Anzahl Patienten in der Vertrdaglichkeitspopulation (Safety™).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In Tabelle 4-75 sind die UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, deskriptiv pro Behandlungsarm
dargestellt. Es traten bis Woche 26 keine UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, nach SOC und
PT mit einer Haufigkeit > 5 % in den Behandlungsarmen der Studie ADAPT auf.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Evgebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.4.1.3 UE von besonderem Interesse

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend

Gesamtrate der UE von besonderem Interesse
Tabelle 4-76: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse® bis Woche 20

(Safety™) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Anteil Patienten Efgartigimod vs. Placebo®
Behandlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR
arm Woche 20 [95 %-KI]* [95 %-KI]* [95 %-KI]*
n (%) p-Wert®

Jegliche UE von besonderem Interesse

Efgartigimod 65 29 (44,6) 1,649 1,360 11,8
[0,807; 3,372) [0,873;2,118] [-4,9; 27,6]

Placebo 64 21 (32,8) 0,207

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Akute Otitis media

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Augeninfektion

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Atemwegsinfektionen

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Bronchitis

Efgartigimod 65 3 (4,6) 2,371 2,298 3.1
[0,339; 16,569] [0,350; 15,087] [-4,4; 11,3]

Placebo 64 1(1,6) 0,619

Chronische Sinusitis

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Gastrointestinalinfektion

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Efgartigimod alfa (Vyvgart®)
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Anteil Patienten Efgartigimod vs. Placebo®
Behindlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR
arm Woche 20 95 %-KI]® 95 %-KI]® 95 %-KI]®
n (%) p-Wert*

Gastroenteritis

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Grippe

Efgartigimod 65 3 (4,6) 1,400 1,379 1,5
[0,266; 7,366] [0,282; 6,737] [-6,7; 9,9]

Placebo 64 23,1 1,000

Harnwegsinfektion

Efgartigimod 65 5(7,7) 1,597 1,548 3,0
[0,399; 6,390] [0,424; 5,654] [-6,3; 12,6]

Placebo 64 34,7) 0,718

Infektion der oberen Atemwege

Efgartigimod 65 9(13,8) 4,204 3,742 10,7
[0,997; 17,722] [0,970; 14,442] [0,8;21,4]

Placebo 64 23,1 0,054

Nasopharyngitis

Efgartigimod 65 9 (13,8) 0,782 0,814 -3,3
[0,306; 1,997] [0,370; 1,789] [-16,1;9,4]

Placebo 64 11 (17,2) 0,634

Oraler Herpes

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Pneumonie

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Rhinitis

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Rotaviren-Infektion

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Efgartigimod alfa (Vyvgart®)
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Anteil Patienten

Efgartigimod vs. Placebo®

Behindlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR
arm Woche 20 95 %-KI]® 95 %-KI]® 95 %-KI]®
n (%) p-Wert*

Sinusitis

Efgartigimod 65 23,1 5,079 4,924 3,1
[0,239; 107,89] [0,241; 100,60] [-3,0; 10,5]

Placebo 64 0(0,0) 0,496

Virale Tracheitis

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Zystitis

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Quelle: (4)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie.
b: Anzahl Patienten in der Vertraglichkeitspopulation (Safety™).
c: Die Schétzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschitzer.

In Tabelle 4-76 sind die Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse (Gesamtrate) bis
Woche 20 dargestellt. In der Studie ADAPT zeigte sich fiir kein UE von besonderem Interesse
bis Woche 20 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

UE von besonderem Interesse (mild)

Tabelle 4-77: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse (mild)* bis
Woche 20 (Safety”) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Anteil Patienten

Efgartigimod vs. Placebo®

Behgndlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR
arm Woche 20 95 %-KI]® 95 %-KI]® 95 %-KI]®
n (%) p-Wert®

Jegliche UE von besonderem Interesse (mild)

Efgartigimod 65 18 (27,7) 1,845 1,611 10,5
[0,791; 4,303] [0,828; 3,136] [-4,0; 24,5]

Placebo 64 11 (17,2) 0,206

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Augeninfektion

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Bronchitis

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Gastroenteritis

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Gastrointestinale Infektion

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Grippe

Efgartigimod 65 1(1,5) 0,984 0,985 0,0
[0,100; 9,717] [0,105; 9,224] [-6,9; 6,8]

Placebo 64 1(1,6) 1,000

Harnwegsinfektion

Efgartigimod 65 3 (4,6) 7,224 6,894 4,6
[0,366; 142,73] [0,363; 130,84] [-1,8;12,7]

Placebo 64 0(0,0) 0,244

Infektion der oberen Atemwege

Efgartigimod 65 7(10,8) 5,427 4,924 9,2
[0,907; 32,464] [0,882;27,479] [0,5; 19,1]

Placebo 64 7 (1,6) 0,062
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Anteil Patienten

Efgartigimod vs. Placebo®

Behindlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR
arm Woche 20 95 %-KI]® 95 %-KI]® 95 %-KI]®
n (%) p-Wert*

Nasopharyngitis

Efgartigimod 65 6(9,2) 0,838 0,854 -1,7
[0,276; 2,544] [0,316; 2,304] [-12,8;9,3]

Placebo 64 7(10,9) 0,778

Oraler Herpes

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Rhinitis

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Sinusitis

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Quelle: (4)

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusitzlich zur Standardtherapie.
b: Anzahl Patienten in der Vertraglichkeitspopulation (Safety™).
c: Die Schétzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

In Tabelle 4-77 sind die Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse (mild) bis Woche 20
dargestellt. In der Studie ADAPT zeigte sich fiir kein UE von besonderem Interesse (mild) bis
Woche 20 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
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UE von besonderem Interesse (moderat)

Tabelle 4-78: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse (moderat)* bis
Woche 20 (Safety”) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Anteil Patienten

Efgartigimod vs. Placebo®

Behgndlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR
arm Waoche 20 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
n (%) p-Wert®

Jegliche UE von besonderem Interesse (moderat)

Efgartigimod 65 14 (21,5) 1,190 1,149 2,8
[0,502; 2,818] [0,576;2,289] [-11,1; 16,6]

Placebo 64 12 (18,8) 0,827

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Akute Otitis media

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Atemwegsinfektionen

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Bronchitis

Efgartigimod 65 3 (4,6) 7,224 6,894 4,6
[0,366; 142,73] [0,363; 130,84] [-1,8;12,7]

Placebo 64 0(0,0) 0,244

Chronische Sinusitis

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Grippe

Efgartigimod 65 1(1,5) 0,984 0,985 0,0
[0,100; 9,717] [0,105; 9,224] [-6,9; 6,8]

Placebo 64 1(1,6) 1,000

Harnwegsinfektion

Efgartigimod 65 2(3,1) 0,692 0,703 -1,6
[0,131; 3,640] [0,144; 3,437] [-10,1; 6,5]

Placebo 64 34,7) 0,680

Infektion der oberen Atemwege

Efgartigimod 65 23,1 1,667 1,641 1,5
[0,214, 12,997] [0,223, 12,069] [-5,6,9,1]

Placebo 64 1(1,6) 1,000
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anteil Patienten Efgartigimod vs. Placebo®
Behindlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR
arm Woche 20 95 %-KI]® 95 %-KI]® 95 %-KI]®
n (%) p-Wert*

Nasopharyngitis

Efgartigimod 65 3 (4,6) 0,753 0,766 -1,6
[0,178; 3,181] [0,198;2,967] [-10,9; 7,3]

Placebo 64 4(6,3) 0,718

Pneumonie

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Rotaviren-Infektion

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Sinusitis

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Virale Tracheitis

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Zystitis

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

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

b: Anzahl Patienten in der Vertrdaglichkeitspopulation (Safety™).

c¢: Die Schitzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (4)

In Tabelle 4-78 sind die Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse (moderat) bis Woche 20
dargestellt. In der Studie ADAPT zeigte sich fiir kein UE von besonderem Interesse (moderat)
bis Woche 20 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
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UE von besonderem Interesse (schwer)

Tabelle 4-79: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse (schwer)® bis
Woche 20 (Safety”) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Anteil Patienten

Efgartigimod vs. Placebo®

Behgndlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR
arm Waoche 20 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
n (%) p-Wert®

Jegliche UE von besonderem Interesse (schwer)

Efgartigimod 65 1(1,5) 0,984 0,985 0,0
[0,060; 16,084] [0,063; 15,406] [-6.9; 6,8]

Placebo 64 1(1,6) 1,000

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Infektion der oberen Atemwege

Efgartigimod 65 0 (0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8.,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Grippe

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Quelle: (4)

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusitzlich zur Standardtherapie.
b: Anzahl Patienten in der Vertriaglichkeitspopulation (Safety™).
c: Die Schétzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

In Tabelle 4-79 sind die Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse (schwer) bis Woche 20
dargestellt. In der Studie ADAPT zeigte sich fiir kein UE von besonderem Interesse (schwer)
bis Woche 20 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
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UE von besonderem Interesse (schwerwiegend)

Tabelle 4-80: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse (schwerwiegend)*
bis Woche 20 (Safety”) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Anteil Patienten Efgartigimod vs. Placebo®
Behgndlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR (%)
arm Waoche 20 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
n (%) p-Wert®

Jegliche UE von besonderem Interesse (schwer)

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8.3; 4,2]
Placebo 64 1(1,6) 0,496

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Infektion der oberen Atemwege

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]
Placebo 64 1(1,6) 0,496

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

b: Anzahl Patienten in der Vertrdglichkeitspopulation (Safety™).

c: Die Schétzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschatzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In Tabelle 4-80 sind die Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse (schwerwiegend) zu
Woche 20 dargestellt. In der Studie ADAPT zeigte sich fiir kein schwerwiegendes UE von
besonderem bis Woche 20 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Sensitivititsanalyse zu UE von besonderem Interesse

Nachfolgend wird die Sensitivititsanalyse fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse*
bis Woche 26 dargestellt.

Gesamtrate der UE von besonderem Interesse

Tabelle 4-81: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse® bis Woche 26
(Safety™) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Anteil Patienten

Efgartigimod vs. Placebo®

Behﬁndlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR
arm Woche 26 [95 %-KI]* [95 %-KI]* [95 %-KI]*
n (%) p-Wert®

Jegliche UE von besonderem Interesse (gesamt)

Efgartigimod 65 29 (44,6) 1,538 1,298 10,2
[0,755; 3,131] [0,841;2,002] [-6,5; 26,2]

Placebo 64 22 (34,4) 0,281

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Akute Otitis media

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Atemwegsinfektion

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Augeninfektion

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Bronchitis

Efgartigimod 65 3 (4,6) 2,371 2,298 3,1
[0,339; 16,569] [0,350; 15,087] [-4,4; 11,3]

Placebo 64 1(1,6) 0,619

Chronische Sinusitis

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Gastrointestinalinfektion

Efgartigimod 65 0 (0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3;4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496
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Anteil Patienten Efgartigimod vs. Placebo®
Behindlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR
arm Woche 26 95 %-KI]® 95 %-KI]® 95 %-KI]®
n (%) p-Wert*

Gastroenteritis

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Grippe

Efgartigimod 65 3 (4,6) 0,984 0,985 -0,1
[0,215; 4,512] [0,233; 4,163] [-8,8; 8,6]

Placebo 64 34,7 1,000

Harnwegsinfektion

Efgartigimod 65 5(7,7) 1,597 1,548 3,0
[0,399; 6,390] [0,424; 5,654] [-6,3; 12,6]

Placebo 64 34,7 0,718

Infektion der oberen Atemwege

Efgartigimod 65 9 (13,8) 4,204 3,742 10,7
[0,997; 17,722] [0,970; 14,442] [0,8;21,4]

Placebo 64 2(3,1) 0,054

Nasopharyngitis

Efgartigimod 65 9 (13,8) 0,782 0,814 -3,3
[0,306; 1,997] [0,370; 1,789] [-16,1;9,4]

Placebo 64 11 (17,2) 0,634

Oraler Herpes

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Pneumonie

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Rhinitis

Efgartigimod 65 0 (0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Rotaviren-Infektion

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000
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Anteil Patienten

Efgartigimod vs. Placebo®

Behindlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR
arm Woche 26 [95 %-KI]® [95 %-KI]® [95 %-KI]®
n (%) p-Wert*

Sinusitis

Efgartigimod 65 23,1 5,079 4,924 3,1
[0,239; 107,89] [0,241; 100,60] [-3,0; 10,5]

Placebo 64 0(0,0) 0,496

Virale Tracheitis

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Vulvovaginale Pilzinfektion

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Zystitis

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Quelle: (4)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusitzlich zur Standardtherapie.
b: Anzahl Patienten in der Vertraglichkeitspopulation (Safety™).
c: Die Schétzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschitzer.

In Tabelle 4-81 sind die Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse (Gesamtrate) bis
Woche 26 dargestellt. In der Studie ADAPT zeigten sich bis Woche 26 keine statistisch
signifikanten Unterschiede fiir UE von besonderem Interesse zwischen den Behandlungsarmen.
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UE von besonderem Interesse (mild)

Tabelle 4-82: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse (mild)*“ bis
Woche 26 (Safety”) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Anteil Patienten Efgartigimod vs. Placebo®
Behgndlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR
arm Woche 26 95 %-KI]® 95 %-KI]® 95 %-KI]®
n (%) p-Wert®

Jegliche UE von besonderem Interesse (mild)

Efgartigimod 65 18 (27,7) 1,660 1,477 8,9
[0,724; 3,806] [0,776;2,811] [-5,8;23,1]

Placebo 64 12 (18,8) 0,298

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Augeninfektion

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Bronchitis

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Gastroenteritis

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Gastrointestinalinfektion

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Grippe

Efgartigimod 65 1(1,5) 0,581 0,591 -1,6
[0,075; 4,534] [0,080; 4,345] [-9,3; 5,5]

Placebo 64 2(3,1) 0,619

Harnwegsinfektion

Efgartigimod 65 3 (4,6) 7,224 6,894 4,6
[0,366; 142,73] [0,363; 130,84] [-1,8;12,7]

Placebo 64 0(0,0) 0,244

Infektion der oberen Atemwege

Efgartigimod 65 7(10,8) 5,427 4,924 9,2
[0,907; 32,464] [0,882;27,479] [0,5; 19,1]

Placebo 64 1(1,6) 0,062
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Anteil Patienten

Efgartigimod vs. Placebo®

Behindlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR
arm Woche 26 95 %-KI]® 95 %-KI]® 95 %-KI]®
n (%) p-Wert*

Nasopharyngitis

Efgartigimod 65 6(9,2) 0,838 0,854 -1,7
[0,276; 2,544] [0,316; 2,304] [-12,8;9,3]

Placebo 64 7(10,9) 0,778

Oraler Herpes

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Rhinitis

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Sinusitis

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Vulvovaginale Pilzinfektion

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Quelle: (4)

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusitzlich zur Standardtherapie.
b: Anzahl Patienten in der Vertrdaglichkeitspopulation (Safety™).
c: Die Schitzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

In Tabelle 4-82 sind die Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse (mild) bis Woche 26
dargestellt. In der Studie ADAPT zeigten sich fiir kein UE von besonderem Interesse (mild) bis
Woche 26 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
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UE von besonderem Interesse (moderat)

Tabelle 4-83: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse (moderat)“ bis
Woche 26 (Safety”) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Anteil Patienten

Efgartigimod vs. Placebo®

Behgndlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR
arm Waoche 26 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
n (%) p-Wert®

Jegliche UE von besonderem Interesse (moderat)

Efgartigimod 65 14 (21,5) 1,190 1,149 2,8
[0,502; 2,818] [0,576;2,289] [-11,1; 16,6]

Placebo 64 12 (18,8) 0,827

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Akute Otitis media

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Atemwegsinfektion

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Bronchitis

Efgartigimod 65 3 (4,6) 7,224 6,894 4,6
[0,366; 142,73] [0,363; 130,84] [-1,8;12,7]

Placebo 64 0(0,0) 0,244

Chronische Sinusitis

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Grippe

Efgartigimod 65 1(1,5) 0,984 0,985 0,0
[0,100; 9,717] [0,105; 9,224] [-6,9; 6,8]

Placebo 64 1(1,6) 1,000

Harnwegsinfektion

Efgartigimod 65 2(3,1) 0,692 0,703 -1,6
[0,131; 3,640] [0,144; 3,437] [-10,1; 6,5]

Placebo 64 34,7) 0,680

Infektion der oberen Atemwege

Efgartigimod 65 23,1 1,667 1,641 1,5
[0,214; 12,997] [0,223; 12,069] [-5,6; 9,1]

Placebo 64 1(1,6) 1,000
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Anteil Patienten Efgartigimod vs. Placebo®
Behindlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR
arm Woche 26 95 %-KI]® 95 %-KI]® 95 %-KI]®
n (%) p-Wert*

Nasopharyngitis

Efgartigimod 65 3 (4,6) 0,753 0,766 -1,6
[0,178; 3,181] [0,198;2,967] [-10,9; 7,3]

Placebo 64 4(6,3) 0,718

Pneumonie

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Rotaviren-Infektion

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Sinusitis

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Virale Tracheitis

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Zystitis

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014;7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

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

b: Anzahl Patienten in der Vertrdaglichkeitspopulation (Safety™).

c¢: Die Schitzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (4)

In Tabelle 4-83 sind die Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse (moderat) bis Woche 26
dargestellt. In der Studie ADAPT zeigten sich fiir kein UE von besonderem Interesse (moderat)
bis Woche 26 statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.
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UE von besonderem Interesse (schwer)

Tabelle 4-84: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse (schwer)® bis
Woche 26 (Safety”) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Anteil Patienten

Efgartigimod vs. Placebo®

Behgndlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR
arm Woche 26 95 %-KI]® 95 %-KI]® 95 %-KI]®
n (%) p-Wert®

Jegliche UE von besonderem Interesse (schwer)

Efgartigimod 65 1(1,5) 0,984 0,985 0,0
[0,060; 16,084] [0,063; 15,406] [-6.9; 6,8]

Placebo 64 1(1,6) 1,000

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Grippe

Efgartigimod 65 1(1,5) 3,000 2,955 1,5
[0,120; 75,021] [0,123; 71,206] [-4,3; 8,2]

Placebo 64 0(0,0) 1,000

Infektion der oberen Atemwege

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]

Placebo 64 1(1,6) 0,496

Quelle: (4)

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusitzlich zur Standardtherapie.
b: Anzahl Patienten in der Vertraglichkeitspopulation (Safety™).
c: Die Schétzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

In Tabelle 4-84 sind die Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse (schwer) bis Woche 26
dargestellt. In der Studie ADAPT zeigten sich fiir kein UE von besonderem Interesse (schwer)
bis Woche 26 statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.
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UE von besonderem Interesse (schwerwiegend)

Tabelle 4-85: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse (schwerwiegend)*
bis Woche 26 (Safety”) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Anteil Patienten Efgartigimod vs. Placebo®

Behgndlungs- NP mit Ereignis bis OR RR ARR
arm Woche 26 [95 %-KI]¢ [95 %-KI¢ [95 %-KI]¢
n (%) p-Wert®

Jegliche UE von besonderem Interesse (schwerwiegend)

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8.3; 4,2]
Placebo 64 1(1,6) 0,496

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Infektion der oberen Atemwege

Efgartigimod 65 0(0,0) 0,323 0,328 -1,6
[0,013; 8,081] [0,014; 7,912] [-8,3; 4,2]
Placebo 64 1(1,6) 0,496

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

b: Anzahl Patienten in der Vertrdglichkeitspopulation (Safety™).

c: Die Schétzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschatzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In Tabelle 4-85 sind die Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse (schwerwiegend) bis
Woche 26 dargestellt. In der Studie ADAPT zeigten sich fiir kein UE von besonderem Interesse
(schwerwiegend) bis Woche 26 statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.4.2 Bewertung der Suizidalitit

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-86: Operationalisierung der Bewertung der Suizidalitét

Studie Operationalisierung

ADAPT Erhebung

(ARGX-113-1704)  Die Suizidalitit wurde auf Basis von Frage 9 des Gesundheitsfragebogens PHQ 9 (Wie
oft wurden Sie in den letzten zwei Wochen von dem Gedanken geplagt, dass Sie besser
tot wéren oder Sie sich auf irgendeine Weise verletzen?) erfasst. Die Beantwortung
erfolgte geméll des PHQ 9 Fragebogens anhand einer vierstufigen Bewertungsskala

CEINT3

(“gar nicht”, “mehrere Tage”, mehr als die Halfte der Tage*, ,,fast jeden Tag*).

Die Bewertung der Suizidalitit erfolgte zum Screening sowie zu jeder Visite
(wochentlich innerhalb eines Behandlungszyklus und alle zwei Wochen zwischen den
Behandlungszyklen).

Datenanalyse

Die Analysen erfolgten auf Basis der Vertréglichkeitspopulation (Safety”), die alle
Studienteilnehmer einschlieft, die mindesten eine Dosis, oder eine Teildosis, der
Studienmedikation erhalten haben. Die Analyse erfolgte entsprechend der tatsédchlichen
Behandlung.

Analysen

e Bewertung der Suizidalitit innerhalb des Behandlungszyklus1 und des
Behandlungszyklus 2

Statistische Methoden
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der Vertraglichkeitspopulation
e Studienteilnehmer mit Ereignis (n (%))

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (5, 6, 61)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-87: Bewertung des Verzerrungspotentials fiir die Bewertung der Suizidalitét
Bewertung der Suizidalitit in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (5, 6, 36, 61-63)

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Innerhalb der doppelt-verblindeten Studienphase der ADAPT-Studie waren sowohl die
Studienteilnehmer als auch die behandelnden Personen (Endpunkterheber) verblindet. Die
Auswertung der Studienergebnisse erfolgte auf Basis der Vertrdglichkeitspopulation, welche
alle Studienteilnehmer einschliefit, die mindesten eine Dosis, oder eine Teildosis, der
Studienmedikation erhalten haben, entsprechend ihrer tatsdchlichen Behandlung Die
Suizidalitdt wurde in der Studie mithilfe des validen Messinstruments PHQ 9-Fragebogen
(Frage 9) bewertet (50, 53-55). Die Erhebungen und Analysen der Studienergebnisse sind in
den Studiendokumenten der ADAPT-Studie konsistent beschrieben und die Daten transparent
dargestellt worden. Eine ergebnisabhidngige Berichterstattung kann folglich ausgeschlossen
werden. Weiterhin konnten in den Studiendokumenten keine weiteren Aspekte identifiziert
werden, die auf ein erhohtes Verzerrungspotential hindeuten. In der Gesamtschau ist das
Verzerrungspotential auf Ebene des Endpunktes Bewertung der Suizidalitit als niedrig
einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Bewertung der Suizidalitdt fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-88: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Bewertung der Suizidalitit™ in den Behandlungs-
zyklen (Safety”) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Efgartigimod)

Efgartigimod® Placebo®
Zeitpunkt Antwortméglichkeiten® N¢=65 N¢=64
Anteil Patienten mit Ereignis n (%)?
Behandlungszyklus 1
Baseline gar nicht 65 (100,0) 63 (98,4)
mehrere Tage 0(0,0) 1(1,6)
Gesamtzahl der Antworten 65 (100,0) 64 (100)
Woche 1 gar nicht 64 (100,0) 60 (98,4)
mehrere Tage 0(0,0) 1(1,6)
Gesamtzahl der Antworten 64 (100,0) 61 (100,0)
Woche 2 gar nicht 65 (100,0) 63 (100,0)
mehrere Tage 0(0,0) 0(0,0)
Gesamtzahl der Antworten 65 (100,0) 63 (100,0)
Woche 3 gar nicht 64 (100,0) 62 (98,4)
mehrere Tage 0(0,0) 1(1,6)
Gesamtzahl der Antworten 64 (100,0) 63 (100,0)
Woche 4 gar nicht 63 (100,0) 61 (98,4)
mehrere Tage 0(0,0) 1(1,6)
Gesamtzahl der Antworten 63 (100,0) 62 (100,0)
Woche 5 gar nicht 61 (100,0) 58 (98,3)
mehrere Tage 0(0,0) 1(1,7)
Gesamtzahl der Antworten 61 (100,0) 59 (100,0)
Woche 6 gar nicht 63 (100,0) 61 (98,4)
mehrere Tage 0(0,0) 1(1,6)
Gesamtzahl der Antworten 63 (100,0) 62 (100,0)
Woche 7 gar nicht 63 (100,0) 60 (98,4)
mehrere Tage 0(0,0) 1(1,6)
Gesamtzahl der Antworten 63 (100,0) 61 (100,0)
Woche 8 gar nicht 63 (100,0) 60 (98,4)
mehrere Tage 0(0,0) 1(1,6)
Gesamtzahl der Antworten 63 (100,0) 61 (100)
Woche 10 gar nicht 55 (100,0) 57 (98,3)
mehrere Tage 0(0,0) 1(1,7)
Gesamtzahl der Antworten 55 (100,0) 58 (100,0)
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Efgartigimod® Placebo®
Zeitpunkt Antwortméglichkeiten? N¢=65 N¢=64
Anteil Patienten mit Ereignis n (%)?
Woche 12 gar nicht 26 (100,0) 16 (100,0)
mehrere Tage 0(0,0) 0(0,0)
Gesamtzahl der Antworten 26 (100,0) 16 (100,0)
Woche 14 gar nicht 16 (100,0) 16 (100,0)
mehrere Tage 0(0,0) 0(0,0)
Gesamtzahl der Antworten 16 (100,0) 16 (100,0)
Woche 16 gar nicht 14 (100,0) 15 (100,0)
mehrere Tage 0(0,0) 0(0,0)
Gesamtzahl der Antworten 14 (100,0) 15 (100,0)
Woche 18 gar nicht 12 (100,0) 13 (100,0)
mehrere Tage 0(0,0) 0(0,0)
Gesamtzahl der Antworten 12 (100,0) 13 (100,0)
Woche 20 gar nicht 9 (100,0) 11 (100,0)
mehrere Tage 0(0,0) 0(0,0)
Gesamtzahl der Antworten 9 (100,0) 11 (100,0)
Woche 22 gar nicht 6 (100,0) 11 (100,0)
mehrere Tage 0(0,0) 0(0,0)
Gesamtzahl der Antworten 6 (100,0) 11 (100,0)
Woche 24 gar nicht 5(100,0) 9(100,0)
mehrere Tage 0(0,0) 0(0,0)
Gesamtzahl der Antworten 5(100,0) 9(100,0)
Woche 26 gar nicht 5(100,0) 8 (100,0)
mehrere Tage 0(0,0) 0(0,0)
Gesamtzahl der Antworten 5(100,0) 8 (100,0)
Behandlungszyklus 2
Baseline gar nicht 51 (100,0) 43 (100,0)
mehrere Tage 0(0,0) 0(0,0)
Gesamtzahl der Antworten 51 (100,0) 43(100,0)
Woche 1 gar nicht 51 (100,0) 42 (100,0)
mehrere Tage 0(0,0) 0(0,0)
Gesamtzahl der Antworten 51 (100,0) 42(100,0)
Woche 2 gar nicht 51 (100,0) 43 (100,0)
mehrere Tage 0(0,0) 0(0,0)
Gesamtzahl der Antworten 51 (100,0) 43(100,0)
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Efgartigimod® Placebo®
Zeitpunkt Antwortméglichkeiten? N¢=65 N¢=64

Anteil Patienten mit Ereignis n (%)?

Woche 3 gar nicht 50 (100,0) 42 (100,0)
mehrere Tage 0(0,0) 0(0,0)

Gesamtzahl der Antworten 50 (100,0) 42(100,0)

Woche 4 gar nicht 47 (100,0) 42 (100,0)
mehrere Tage 0(0,0) 0(0,0)

Gesamtzahl der Antworten 47 (100,0) 42 (100,0)

Woche 5 gar nicht 49 (100,0) 42 (100,0)
mehrere Tage 0(0,0) 0(0,0)

Gesamtzahl der Antworten 49 (100,0) 42 (100,0)

Woche 6 gar nicht 46 (97,9) 42 (100,0)
mehrere Tage 1(2,1) 0(0,0)

Gesamtzahl der Antworten 47 (100,0) 42 (100,0)

Woche 7 gar nicht 48 (100,0) 42 (100,0)
mehrere Tage 0(0,0) 0(0,0)

Gesamtzahl der Antworten 48 (100,0) 42 (100,0)

Woche 8 gar nicht 46 (100,0) 40 (97,6)
mehrere Tage 0(0,0) 1(2,4)

Gesamtzahl der Antworten 46 (100,0) 41 (100,0)

Woche 10 gar nicht 43 (100,0) 39 (100,0)
mehrere Tage 0(0,0) 0(0,0)

Gesamtzahl der Antworten 43 (100,0) 39 (100,0)

Woche 12 gar nicht 7 (100,0) 7 (100,0)
mehrere Tage 0(0,0) 0(0,0)

Gesamtzahl der Antworten 7 (100,0) 7 (100,0)

Woche 14 gar nicht 2 (100,0) 5(100,0)
mehrere Tage 0(0,0) 0(0,0)

Gesamtzahl der Antworten 2 (100,0) 5(100,0)
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Efgartigimod® Placebo®
Zeitpunkt Antwortmoglichkeiten® N¢=65 N¢=64
Anteil Patienten mit Ereignis n (%)?

a: Die Suizidalitit der Studienteilnehmer wurde anhand der Frage ,,Wie oft wurden Sie in den letzten zwei
Wochen von dem Gedanken geplagt, dass Sie besser tot wiren oder Sie sich auf irgendeine Weise verletzen?*
evaluiert. Als Antwortmdglichkeiten stand den Studienteilnehmer eine vierstufige Bewertungsskala (“gar
nicht”, “mehrere Tage”, ,,mehr als die Hélfte der Tage*, ,,fast jeden Tag®) zur Verfiigung. Bei den Befragungen
wurden die Antworten ,,mehr als die Hilfte der Tage™ und ,fast jeden Tag™ nicht ausgewihlt. Fiir eine
tibersichtlichere Darstellung der Ergebnisse werden in dieser Tabelle daher nur die Antwortmdoglichkeiten
,,mehr als die Halfte der Tage™ und ,,fast jeden Tag® aufgefiihrt.

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

c: Anzahl Patienten in der Vertrdglichkeitspopulation (Safety™).

d: Als Nenner fiir die Berechnung der prozentualen Anteile diente die Gesamtzahl der Patienten pro Behandlung
und Visite, ohne fehlende Werte.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (5)

In Tabelle 4-88 sind die Ergebnisse fiir die Bewertung der Suizidalitit in Behandlungszyklus 1
und Behandlungszyklus 2 deskriptiv dargestellt. In der Studie ADAPT zeigten sich fiir beide
Behandlungsarme keine Tendenz zur Suizidalitit.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. /¢

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fiir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur flir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhingig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fiir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

- Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA Dbestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 yunbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Zur Untersuchung, ob der Therapieeffekt iiber die Subgruppen hinweg konstant war oder es
Belege (p-Interaktionswert < 0,05) fiir eine Effektmodifikation gab, wurden Subgruppen-
analysen durchgefiihrt. Im Folgenden werden die hierzu durchgefiihrten Interaktionstests
anhand der p-Interaktionswerte sowie bei Beleg einer Effektmodifikation
(p-Interaktionswerte < 0,05) die jeweilige Subgruppenanalyse im Detail dargestellt. Die
Subgruppenanalysen, die keinen signifikanten Interaktions-p-Wert zeigten, werden detailliert
in Anhang 4-G dargestellt.

Des Weiteren miissen fiir die Durchfiihrbarkeit von Subgruppenanalysen folgende Kriterien
erfiillt sein:

¢ Die resultierenden Subgruppen miissen jeweils mindestens zehn Patienten umfassen.

e Fiir bindre Ereignisse miissen in den resultierenden Subgruppen mindestens zehn
Ereignisse auftreten.

e Zu apriori definierten Ereignissen (z. B. AESI) sowie den UE-Gesamtraten (UE,
schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhéngig
vom Vorliegen statistischer Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

e Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist.

Entsprechend der genannten Kriterien wurden folgende a priori definierte Subgruppen
beriicksichtigt:

e Begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis mit nicht-steroidalen
Immunsuppressiva: ja vs. nein

e Altersgruppe zu Baseline: 18 - 64 Jahre vs. > 65 Jahre

e Geschlecht: méinnlich vs. weiblich

e MG-ADL-Score zu Baseline: 5 - 7 Punkte vs. 8 - 9 Punkte vs. > 10 Punkte

Die in der Studie ADAPT préspezifizierte Subgruppen ,,Region* und ,,Ethnizitit* umfassen in
mindestens einer der resultierende Subgruppen < 10 Patienten. Somit war das erste Kriterium
zur Durchfiihrbarkeit einer Subgruppenanalyse (ausreichend groe GruppengroBBe der
einzelnen Auspriagungsmerkmale) nicht gegeben. Um eine adidquate Subgruppenanalyse
durchfithren zu konnen wurden die Subgruppen ,,Region* und ,,Ethnizitit™ post hoc fiir die
Nutzenbewertung neu definiert. Die préspezifizierte Subgruppe ,,Japaner umfasst in einer der
resultierende Subgruppen ebenfalls < 10 Patienten. Sie wurde gemill den Kriterien fiir die
Durchfiihrbarkeit von Subgruppenanalysen im vorliegenden Dossier nicht dargestellt.
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Insgesamt wurden fiir die Nutzenbewertung folgende Subgruppen post hoc definiert:

e Region: EU vs. nicht-EU
e Ethnizitit: weil vs. nicht weil}
e Thymektomie: ja vs. nein

Die Subgruppenanalysen wurden fiir alle Endpunkte der Nutzendimension Morbiditét auf Basis
der ITT'-Population durchgefiihrt, fiir alle Endpunkte zur Vertridglichkeit erfolgte die
Auswertung auf Basis der Vertréglichkeitspopulation (Safety™).

In der nachfolgenden Tabelle 4-89 ist die Anzahl der Patienten in den jeweiligen Subgruppen
gelistet:

Tabelle 4-89: Anzahl der Patienten in den Subgruppen (ITT -Population)

Subgruppe Merkmal Efg(:;\;-tigélsn)oda I(’Il? iegz;
Begleitende Behandlung der generalisierten | ja 38 (58,5) 37 (57,8)
Myasthenia gravis mit nicht-steroidalen Immun-
suppressiva nein 27 (41,5) 27 (42,2)
Altersgruppe zu Baseline 18 - 64 Jahre 57 (87,7) 51 (79,7)
> 65 Jahre 8(12,3) 13 (20,3)
Geschlecht ménnlich 19 (29,2) 24 (37,5)
weiblich 46 (70,8) 40 (62,5)
MG-ADL-Score zu Baseline 5 - 7 Punkte 16 (24,6) 18 (28,1)
8 - 9 Punkte 25 (38,5) 29 (45.3)
> 10 Punkte 24 (36,9) 17 (26,6)
Region EU 25 (38,5) 27 (42,2)
nicht-EU 40 (61,5) 37 (57.,8)
Ethnizitét weil3 54 (83,1) 56 (87,5)
nicht weif3 11 (16,9) 8 (12,5)
Thymektomie ja 45 (69,2) 30 (46,9)
nein 20 (30,8) 34 (53,1)
a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

Eine Ubersicht der durchgefiihrten Subgruppenanalysen ist in Tabelle 4-90 dargestellt.
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Tabelle 4-90: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen
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e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

a: Die Subgruppe wurde fiir die Nutzenbewertung post hoc neu definiert, da mindestens eine der préaspezifizierten resultierende Subgruppe < 10 Patienten

umfasst.
b: In der Studie ADAPT traten keine UE, die zum Tod fiihrten, auf.
c: Ergebnisse zu UE auf Ebene der SOC und PT werden dargestellt, wenn das jeweilige Ergebnis fiir die Studienpopulation statistisch signifikant ist.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4, 5)
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Stellen Sie anschliefsend in Tabelle 4-91 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-91: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir die Studie ADAPT

Subgruppenkategorie (Interaktion, p-Wert)
EZ
w2 4 — o 2
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25 2 g9 s mE = 2 2
TEEE 2 A 2 2oL o IR0 E=
Endpunkte der Studie ADAPT SE€8% g Bl > o 2 £5 25 £
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EER £ 2% 2 2 £
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2 sl = s
5= 0,
£ .2
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Morbiditit
Verianderung des MG-ADL
AUC des MG-ADL-Scores liber 0,855 0,071 0,548 0,499 0,591 0,428 0,976
20 Wochen
Verbesserung des MG-ADL-Scores
um > 4 Punkte in 0,932 0,204 0,818 0,192 0,911 0,119 0,676
Behandlungszyklus 1
Verinderung des QMG
AUC des QMG-Scores tiber 0,949 0,410 0,757 0,285 0,823 0,848 0,494
20 Wochen
Verbesserung des QMG-Scores um
> 6 Punkte in Behandlungszyklus 1 0,901 0,326 0,068 0,651 0,379 1,000 0,277
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Subgruppenkategorie (Interaktion, p-Wert)
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Verinderung des MGC
AUC des MGC-Scores iiber 0,706 0.484 0.646 0,446 0,547 0.665 0317
20 Wochen
Verbesserung des MGC-Scores um
> 8 Punkic in Behandlungszyklus 1 0,652 0,456 0,719 0,105 0,187 0,396 0,295
Verianderung der EQ-5D VAS
AUC der EQ-5D VAS iiber 0,392 0,063 0,175 0,498 0,418 0,839 0,121
20 Wochen
Verbesserung der EQ-5D VAS um
> 15 Punkte in Behandlungszyklus 1 0,594 0,168 0,058 0,651 0,977 0,194 0,182
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Verinderung des MG-QoL-15r
AUC des MG-QoL-15r-Scores iber 0,840 0,061 0,837 0,198 0,556 0,714 0,682
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Subgruppenkategorie (Interaktion, p-Wert)
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Verbesserung des MG-QoL-15r1-
Scores um > 5 Punkte in 0,859 0,112 0,859 0,265 0.144 0,978 0,681
Behandlungszyklus 1

Vertriglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse bis Woche 20

Ubersicht der UE

UE (gesamt) 0,673 0,970 0,908 0,626 0,739 0,857 0,316
UE differenziert nach Schweregrad 0,237 0,972 0,719 0,703 0,517 0,072 0,149
(mild)

UE differenziert nach Schweregrad 0.170 0.246 0.854 0,092 0.242 0.191 0,047
(moderat)

UE differenziert nach Schweregrad NA NA NA NA NA NA NA
(schwer)

SUE NA NA NA NA NA NA NA
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Subgruppenkategorie (Interaktion, p-Wert)
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UE, die zum Behandlungsabbruch
oy & NA NA NA NA NA NA NA
fiihrten
UE, die zum Tod fiihrten In der Studie traten keine UE, die zum Tod fiihrten, auf.
2

Detaildarstellung der UE

UE bei > 10 % der Patienten in mindestens einem Behandlungsarm nach SOC/PT bis Woche 20

Es traten keine UE nach SOC/PT mit einem statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen auf.

SUE bei > 5 % der Patienten in mindestens einem Behandlungsarm nach SOC/PT bis Woche 20

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

UE von besonderem Interesse

UE von besonderem Interesse

(moderat)

P 0,418 0,631 0,577 0.469 0,656 0,078 0,296
UE von besonderem Interesse (mild) 0,469 0,582 0,105 0,544 0,426 0,366 0,548
UE von besonderem Interesse 0.679 0.308 0.092 NA 0.355 0,023 0,011
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Subgruppenkategorie (Interaktion, p-Wert)
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UE von besonderem Interesse
(schwer) NA NA NA NA NA NA NA
UE von besonderem Interesse
NA NA NA NA NA NA NA

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4, 5)

NA: In dieser Subgruppe umfasste mindestens ein Merkmal weniger als zehn Patienten oder es traten in den Merkmalen weniger als zehn Ereignisse auf.
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Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent itiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprigungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig “und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefen.

Im Folgenden werden die detaillierten Ergebnisse fiir die Subgruppen dargestellt, bei denen ein
Interaktions-p-Wert < 0,05 aufgetreten ist. Eine vollstindige Darstellung aller
Subgruppenanalysen ist Anhang 4-G zu entnehmen.

4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalysen der Endpunkte zur Vertriglichkeit

Fiir die Studie ADAPT wurden fiir die Endpunkte der Nutzendimension Vertraglichkeit sieben
Subgruppenanalysen  durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich zwei Belege fiir eine
Effektmodifikation. Da keine Haufungen von Effektmodifikationen iiber die Endpunkte oder
Subgruppen hinweg zu beobachten war, wird insgesamt nicht von einer Modifikation des
Behandlungseffekts ausgegangen.
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Ubersicht der UE
UE differenziert nach Schweregrad (moderat)

Subgruppe: Thymektomie

Tabelle 4-92: Ergebnisse der Subgruppenanalyse zu ,,Thymektomie* fiir den Endpunkt
,,Ubersicht der UE* (Safety”) bis Woche 20 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Efgartigimod)

Anteil Efgartigimod vs. Placebo™ ¢
P at:si';te" OR RR ARR
Subgruppe | Behandlung N®# Ereignis bis [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
Woche 20 p-Wert*
n (0/0)
UE differenziert nach Schweregrad (moderat)
Thymektomie
Interaktionstest p = 0,047
Efgartigimod | 45 20 (44.,4) 3,200 2,222 24,4
a [1,097;9,334]  [1,012; 4,880] [2,5; 42,2]
Placebo 30 6 (20,0) 0,047
Efgartigimod | 20 7 (35,0) 0,479 0,661 -17.9
nein [0,153; 1,495] [0,336; 1,300] [-40,9; 9,2]
Placebo 34 18 (52,9) 0,263

a: Anzahl Patienten in der Vertrdglichkeitspopulation (Safety™).

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

c: Die Schitzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschéitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In der Subgruppenanalyse zu ”Thymektomie (ja, nein)” ergab sich fiir den Endpunkt ”Ubersicht
der UE — UE differenziert nach Schweregrad (moderat)” bis Woche 20 ein Anhaltspunkt fiir
eine mogliche Effektmodifikation (Interaktions p-Wert: 0,047). Es zeigte sich fiir Patienten, die
eine Thymektomie erhalten hatten ein statistisch signifikanter Unterscheid zwischen den
Behandlungsarmen zu ungunsten von Efgartigimod (RR [95 %-KI]: 2,222 [1,012; 4,880];
p=0,047). Fiir Patienten die keine Thymektomie erhalten hatten lag kein statistisch
signifikanter Unterscheid zwischen den Behandlungsarmen vor (RR [95 %-KI]: 0,661
[0,336; 1,300]; p=0,263). Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht
ausgegangen.
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UE von besonderem Interesse
UE von besonderem Interesse differenziert nach Schweregrad (moderat)

Subgruppe: Ethnizitdt

Tabelle 4-93: Ergebnisse der Subgruppenanalyse zu ,,Ethnizitdt” fiir den Endpunkt ,,UE von
besonderem Interesse (moderat)* (Safety”) bis Woche 20 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Efgartigimod)

Anteil Efgartigimod vs. Placebo™ ¢
P at:si';te" OR RR ARR
Subgruppe | Behandlung N®# Ereignis bis [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
Woche 20 p-Wert*
n (0/0)
UE von besonderem Interesse differenziert nach Schweregrad (moderat)
Ethnizitit
Interaktionstest p = 0,023
Efgartigimod | 54 11 (20,4) 2,609 2,281 11,4
weiB [0,841; 8,096]  [0,849; 6,133] [-2,0; 25,0]
Placebo 56 5(8,9) 0,109
Efgartigimod 11 2 (18,2) 0,133 0,291 -44.3
nicht weil} [0,016; 1,085] [0,074; 1,138] [-71,5;-0,8]
Placebo 8 5(62,5) 0,074

a: Anzahl Patienten in der Vertrdglichkeitspopulation (Safety™).

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

c: Die Schitzungen des RR < 1, des OR < 1 und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschéitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In der Subgruppenanalyse zu “Ethnizitdt (weil}, nicht weil)” ergab sich fiir den Endpunkt "UE
von besonderem Interesse — UE differenziert nach Schweregrad (moderat)” bis Woche 20 ein
Anbhaltspunkt fiir eine mogliche Effektmodifikation (Interaktions p-Wert: 0,023). Sowohl bei
weillen als auch bei nicht weilen Patienten zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
(RR [95 %-KI]: 2,281 [0,849; 6,133]; p = 0,109 versus nicht weilen Patienten (RR [95 %-KI]:
0,291 [0,074; 1,138]; p=0,074)). Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht
ausgegangen.
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Subgruppe: Thymektomie

Tabelle 4-94: Ergebnisse der Subgruppenanalyse zu ,,Thymektomie* fiir den Endpunkt ,,UE
von besonderem Interesse (moderat)“ (Safety”) bis Woche 20 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Efgartigimod)

Anteil Efgartigimod vs. Placebo™ ¢
Pat:si';te" OR RR ARR
Subgruppe | Behandlung N# Ereienis bi [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
reignis bis Werte
Woche 20 p-wer
n (0/0)
UE von besonderem Interesse differenziert nach Schweregrad (moderat)
Thymektomie
Interaktionstest p = 0,011
Efgartigimod | 45 11 (24,4) 9,382 7,333 21,1
ja [1,142;77,095] [0,998; 53,879] [4,3; 35,6]
Placebo 30 1(3,3) 0,022
Efgartigimod | 20 2 (10,0) 0,309 0,378 -16,5
nein [0,059; 1,603] [0,090; 1,577] [-34,6; 6,9]
Placebo 34 9 (26,5) 0,181
a: Anzahl Patienten in der Vertrdglichkeitspopulation (Safety™).
b: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusatzlich zur Standardtherapie.
c: Die Schitzungen des RR < 1, des OR < I und der ARR < 0 entsprechen einem Vorteil fiir 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 Effektschitzer.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)

In der Subgruppenanalyse zu ”Thymektomie (ja, nein)” ergab sich fiir den Endpunkt ” UE von
besonderem Interesse — UE differenziert nach Schweregrad (moderat)” bis Woche 20 ein
Anhaltspunkt fiir eine mdgliche Effektmodifikation (Interaktions p-Wert: 0,011). Es zeigte sich
fiir Patienten, die eine Thymektomie erhalten hatten ein statistisch signifikanter Unterscheid
zwischen den Behandlungsarmen zu ungunsten von Efgartigimod (RR [95 %-KI]: 7,333
[0,998; 53,879]; p=0,022). Fiir Patienten, die keine Thymektomie erhalten hatten, lag kein
statistisch signifikanter Unterscheid zwischen den Behandlungsarmen vor (RR [95 %-KI]:
0,378 [0,090; 1,577]; p=0,181). Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht
ausgegangen.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Tabelle 4-95: Liste der eingeschlossenen Studien

Studie Quelle

ADAPT Studienprotokoll (6)
Statistischer Analyseplan (61)
Studienbericht (5)

ClinicalTrials.gov (NCT03669588) (62)
EU-CTR (2018-002132-25) (63)
ICTRP (NCT03669588) (64)
Zusatzauswertungen (4)

Publikation (36)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmiBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen liber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmiifiige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von IThnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-96: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>

nicht zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. Anschlie3end soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wdire folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-97: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

nicht zutreffend

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-98: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

nicht zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-99: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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nicht zutreffend

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-100: Ergebnisse flir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der tiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:
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- Homogenitdit der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf} sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdt fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf}
Abschnitt 4.3.1.3.1.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis flir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten  vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog
Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung
(einschlieplich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen
Sie
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- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-101: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-102: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>

nicht zutreffend

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-103: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-104: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 203 von 291



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.08.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Stellen Sie die Ergebnmisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfs den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf;
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdige).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfiige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschliefilich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzmeimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite
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- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-105: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>

nicht zutreffend

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-106: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

nicht zutreffend

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdpf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.
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4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Efgartigimod ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens entsprechend der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 (30). Der OD-Status von Efgartigimod wurde am 24.06.2022 vom Ausschuss fiir
Arzneimittel flir seltene Leiden (Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) der EMA
bestdtigt (31).

Gemadl § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V gilt fiir Arzneimittel, die zur Behandlung eines
seltenen Leides nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 16.12.1999 iiber Arzneimittel fiir seltene Leiden zugelassen sind, der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Die Quantifizierung des Zusatznutzens von Efgartigimod in Kombination mit der
Standardtherapie erfolgte anhand der Zulassungsstudie ADAPT (ARGX-113-1704).

Die ADAPT-Studie ist eine doppelt-verblindete, randomisierte, klinische, Placebo-kontrollierte
Phase-III-Studie, in der erwachsene, an generalisierter Myasthenia gravis erkrankte Patienten
mit Efgartigimod und einer patientenindividuellen Therapie oder mit Placebo und einer
patientenindividuellen Therapie behandelt wurden.

Fiir die Studie wurde eine Randomisierung mit addquat erzeugter Randomisierungssequenz
durchgefiihrt. Durch ein IRT-System war eine zentrale und unabhingige Verdeckung der
Gruppenzuteilung gewéhrleistet. Die Patienten, die Priifdrzte und das klinische Personal sowie
der Sponsor waren beziiglich der Zugehdrigkeit der Studienteilnehmer zum Efgartigimod-
Behandlungsarm oder dem Vergleichsarm verblindet.

Die Durchfiihrung der ADAPT-Studie erfolgte geméR den Richtlinien des International Council
for Harmonisation (ICH) und der guten klinischen Praxis (good clinical practice, GCP), sowie
den Prinzipien der Deklaration von Helsinki. Ein unabhingiges Dateniiberwachungskommitee
diente der Uberwachung der Sicherheit im Studienverlauf (5, 6).

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 207 von 291



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.08.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die im Studienbericht durchgefiihrten Analysen zur Studie ADAPT erfolgten nach den
praspezifizierten Vorgaben des statistischen Analyseplans. Die Analysen zu patienten-
relevanten Endpunkten im vorliegenden Dossier erfolgten gemdll Vorgaben des G-BA und
IQWiG (2, 3). Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung kann somit ausgeschlossen werden.
Nach Priifung der relevanten Verzerrungsaspekte wurde das Verzerrungspotential auf Studien-
und Endpunktebene als niedrig eingestuft, sodass eine hohe Studienqualitdt und Validitét der
Studie sowie der erhobenen Endpunkte vorliegt (Anhang 4-F). Die Ergebnisse der Studie sind
auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar (Abschnitt 4.3.1.2.1).

Basierend auf der hohen Ergebnissicherheit der vorliegenden Nachweise sind die
Studienergebnisse der Studie ADAPT fiir eine valide Beurteilung des medizinischen
Zusatznutzens von Efgartigimod geeignet.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdpfSigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auferdem das Ausmafs des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdfs AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdfligen

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.
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Zur Bewertung und Quantifizierung des medizinischen Zusatznutzens werden im vorliegenden
Modul 4A (gemiB § 3 Abs. 1 und 2, 5. Kapitel der VerfO des G-BA) Ergebnisse patienten-
relevanter Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Vertraglichkeit herangezogen.

Fir die Bestimmung der Aussagesicherheit wurde gemdfl IQWiG-Methoden-papier 6.1
verfahren (3). Wie in Abschnitt 4.4.1 des vorliegenden Dossiers beschrieben, liegt fiir die
Studie ADAPT eine hohe Ergebnissicherheit vor. Entsprechend kann auf Basis der
dargestellten Ergebnisse ein Hinweis auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

Im vorliegenden Dossier erfolgt die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens der Therapie
mit Efgartigimod im Vergleich zu einer Therapie mit Placebo bei erwachsenen, AChR-AK
positiven Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis auf Grundlage der Studie ADAPT.
Diese weist eine Gesamtstudiendauer von 26 Wochen auf. Gemdl3 Studienprotokoll konnten
Studienteilnehmer, die nach Woche 18 eine erneute Behandlung benétigten, in die einarmige
Erweiterungsstudie ADAPT+ iibertreten, um eine langfristige Behandlung mit Efgartigimod zu
erhalten.

Die Ergebnisse der Endpunkte der doppelt-verblindeten, randomisierten Studie ADAPT bis
Woche 20 werden im Folgenden tabellarisch dargestellt und die Bewertung des Ausmalles des
Zusatznutzens gemiB IQWiG-Methodenpapier 6.1 vorgenommen (3).

Ableitung des Zusatznutzens von Efgartigimod

Mortalitiit

Todesfille wurden im Rahmen der UE, die zum Tod fiihrten, erfasst. In der Studie ADAPT
traten keine UE, die zum Tod fiihrten, auf.

Morbiditit

Fiir die Endpunkte der Nutzendimension Morbiditit wird das Ausmal} der Zusatznutzens von
Efgartigimod gegeniiber Placebo nachfolgend in Tabelle 4-107 und Tabelle 4-108 dargestellt.

Tabelle 4-107: Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Morbiditét
(kontinuierliche Analysen)

Endpunkt LS-MWD [95%-KI[¢ AusmaB d
Behandlungs- N , [95%-KI1] p-Wert usmaf des
arm?® Hedges’ g [95%-KI] Zusatznutzens

AUC der Verinderung des MG-ADL-Scores iiber 20 Wochen

Efgartigimod 65 29,0 [-43,94; -13,99] 0001 betriichtlicher
Placebo 64 -0,68 [-1,035; -0,328] ’ Zusatznutzen

AUC der Verinderung des QMG-Scores iiber 20 Wochen

Efgartigimod 65 -59,0 [-81,08; -37,02] 0001 betrichtlicher
Placebo 64 -0,92 [-1,283; -0,555] ’ Zusatznutzen
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Endpunkt LS-MWD [95%-KI]¢

Behandlungs- Nb ) [95%-KI] p-Wert AusmaB des
arm?® Hedges’ g [95%-KI] Zusatznutzens
AUC der Verinderung des MGC-Scores iiber 20 Wochen

Efgartigimod 65 -59,2 [-90,67; -27.81] <0.001 geringer
Placebo 64 -0,62 [-0,967; -0,265] ’ Zusatznutzen
AUC der Verinderung der EQ-5D VAS iiber 20 Wochen

Efgartigimod 65 107,0 [33,27; 180,73] 0.005 Zusatznutzen nicht
Placebo 64 0,39 [0,046; 0,739] i belegt

Quelle: (4)

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusitzlich zur Standardtherapie.
b: Anzahl Patienten in der ITT -Population
c: Eine LS-MWD < 0 zeigt einen Vorteil fiir Efgartigimod an.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 4-108: Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Morbiditét

(dichotome Analysen)

Endpunkt
Patienten mit Ausmafl des
- b % -KI1¢ -

f:ll::ndlungs N Ereignis n (%) RR [95 %-KI| p-Wert Zusatznutzens
Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MG-ADL-Scores um > 4 Punkte in
Behandlungszyklus 1
Efgartigimod 65 50 (76,9) achthi

0,578 [0,425;0,785] | < 0,001 l;tmh“‘cher
Placebo 63 28 (44,4) usatznutzen

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des QMG Scores um > 6 Punkte in B

ehandlungszyklus 1

Efgartigimod 65

46 (70.8)

Placebo 63

7(11,1)

0,157 [0,077; 0,321]

<0,001

betrichtlicher
Zusatznutzen

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MGC-Scores um > 8Punkte in Behandlungszyklus 1

Efgartigimod 65

47 (72.3)

Placebo 63

16 (25.4)

0,351 [0,224; 0,550]

<0,001

betriachtlicher
Zusatznutzen

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

Efgartigimod 65

44 (67,7)

Placebo 63

21 (33.3)

0,492 [0,334; 0,726]

< 0,001

betriachtlicher
Zusatznutzen

Quelle: (4)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusitzlich zur Standardtherapie.
b: Anzahl Patienten in der ITT -Population
c: Es werden die Kehrwerte des RR dargestellt. Eine RR < 1 zeigt hierbei einen Vorteil fiir Efgartigimod an.
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Verdnderung der krankheitsspezifischen Symptomatik gemessen anhand des MG-ADL

Der MG-ADL-Fragebogen erfasst typische Einschrinkungen des tdglichen Lebens durch die
Myasthenia gravis. Dabei kann der MG-ADL-Gesamtscore einen Wert von null bis 24
annehmen, wobei hohere Werte eine hohere Symptomlast implizieren (7). Die Baseline-Werte
der AChR-AK positiven Patienten innerhalb der Studie ADAPT betrug in beiden
Behandlungsarmen 9 Punkte. Da der MG-ADL-Fragebogen elementare Alltagsaktivititen wie
das Zahneputzen oder das Aufstehen aus einem Stuhl abfragt, spiegelt ein Score von 9 Punkten
zu Baseline eine starke Beeintrachtigung durch die Myasthenia gravis im Leben der Patienten
dar (8). Entsprechend wird der Endpunkt anhand der ZielgroBenkategorie schwerwiegende
bzw. schwere Symptomatik ausgewertet.

Anhand der AUC der Verdnderung des MG-ADL-Scores iiber 20 Wochen konnte ein statistisch
signifikanter sowie klinisch relevanter Vorteil mit betrdchtlichem Ausmal fiir Efgartigimod
zusitzlich zur Standardtherapie gegeniiber der Vergleichstherapie mit Placebo und der
Standardtherapie gezeigt werden. Zudem konnte beziiglich der klinisch relevanten
Verbesserung des MG-ADL-Scores um > 4 Punkte in Behandlungszyklus 1 ein betrachtlicher
Zusatznutzen von Efgartigimod gegeniiber Placebo gezeigt werden. Aufgrund der
Muskelschwiéche erfahren Myasthenia gravis-Patienten Einschrinkungen in der Ausfiihrung
alltdglicher Aktivitdten wie etwa Tatigkeiten zur Korperhygiene, sodass etwa ein Drittel der
Patienten auf eine Betreuung angewiesen sind (9, 10). Da der MG-ADL-Fragebogen gezielt
den Einfluss der Myasthenia gravis auf zentrale Alltagstitigkeiten abfragt, impliziert die
Abschwichung schwerwiegender Symptome durch Efgartigimod in den Endpunkten des
MG-ADL eine bedeutsame Verbesserung des Alltags der Patienten. Neben der physischen
Verbesserung der Muskelstérke iibt Efgartigimod zusétzlich zur Standardtherapie durch den
Erhalt der Eigensténdigkeit der Patienten einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitit der
Betroffenen aus.

Verdnderung der krankheitsspezifischen Symptomatik gemessen anhand des QMG

Der QMG-Fragebogen erfasst die Funktionen verschiedener Muskelgruppen sowie die
Ausdauer der Muskelkraft und bildet somit die Myasthenia gravis-spezifische Symptomatik
sowie die Krankheitsschwere der Betroffenen ab (11-13). Die Gesamtskala des
QMG-Fragebogens erstreckt sich von null bis 39 Punkten, wobei héhere Werte fiir eine hohere
Krankheitslast stehen (12). Die Baseline-Werte der AChR-AK der positiven Patienten
innerhalb der Studie ADAPT betrug zwischen 15 und 16 Punkte. Entsprechend wird der
Endpunkt anhand der ZielgroBenkategorie nicht schwerwiegende bzw. nicht schwere
Symptomatik ausgewertet.
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Anhand der AUC der Verdanderung des QMG-Scores iiber 20 Wochen konnte ein betréchtlicher
Zusatznutzen von Efgartigimod und der Standardtherapie gegentiber der Vergleichstherapie mit
Placebo und der Standardtherapie gezeigt werden. Zudem konnte beziiglich der klinisch
relevanten Verbesserung des QMG-Scores um > 6 Punkte in Behandlungszyklus 1 ebenfalls
ein statistisch signifikanter Vorteil mit betrdchtlichem Ausma@ fiir Efgartigimod zusétzlich zur
Standardtherapie gegeniiber Placebo und der Standardtherapie beobachtet werden. Das zentrale
Symptom der Myasthenia gravis stellt die belastungsabhingige Muskelschwiche dar, die
sowohl beziiglich der betroffenen Muskelgruppen als auch der Intensitit fluktuiert (14). Der
QMG-Fragebogen quantifiziert die belastungsabhingige Ausdauer der Muskelkraft als
charakteristisches Symptom der Erkrankung. Der klinisch relevante Vorteil des QMG-Scores
stellt fiir die betroffenen Patienten eine bedeutsame Verbesserung der muskuldren Ausdauer
und Belastbarkeit im Alltag dar.

Verdnderung der krankheitsspezifischen Symptomatik gemessen anhand des MGC

Der MGC-Fragebogen erfasst in Form der Muskelstirke sowie der bulbdren und
respiratorischen Funktion der Patienten charakteristische Symptome der Myasthenia gravis.
Dabei kann der MGC-Gesamtscore einen Wert von null bis 50 annehmen, wobei hohere Werte
fiir eine hohere Krankheitslast stehen (15, 16). Die Baseline-Werte der AChR-AK positiven
Patienten innerhalb der Studie ADAPT betrug zwischen 18 und 19 Punkte. Entsprechend wird
der Endpunkt anhand der ZielgroBenkategorie nicht schwerwiegende bzw. nicht schwere
Symptomatik ausgewertet.

Anhand der AUC der Verdnderung des MGC-Scores iiber 20 Wochen konnte ein geringer
Zusatznutzen von Efgartigimod und der Standardtherapie gegeniiber der Vergleichstherapie mit
Placebo und der Standardtherapie gezeigt werden. Zudem konnte beziiglich der klinisch
relevanten Verbesserung des MGC-Scores um > 8 Punkte in Behandlungszyklus 1 ein
betrachtlicher Zusatznutzen von Efgartigimod zusitzlich zur Standardtherapie gegeniiber
Placebo und der Standardtherapie gezeigt werden. Dieser zeigt sich einer erhohten
Belastbarkeit der Patienten, durch eine verbesserte Muskelstidrke. Dariiber hinaus fiihrt eine
Therapie mit Efgartigimod fiir den Patienten zu einer bedeutsamen Stirkung der Verbesserung
der der bulbiaren Muskelfunktion und somit zu einer Reduktion der Beeintrichtigung von
Sprechen, Schlucken und Kauen.

Verdnderung der krankheitsspezifischen Symptomatik gemessen anhand der EQ-5D VAS

Die EQ-5D VAS erfasst den allgemeinen Gesundheitszustand der Patienten auf einer Skala von
null bis 100, wobei eine Zunahme des Wertes eine Verbesserung des Gesundheitszustandes des
Patienten darstellt (17). Die Baseline-Werte der AChR-AK der positiven Patienten innerhalb
der Studie ADAPT betrugen zwischen 57 und 58 Punkten. Entsprechend wird der Endpunkt
anhand der Zielgrofenkategorie nicht schwerwiegende bzw. nicht schwere Symptomatik
ausgewertet.
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Beziiglich der klinisch relevanten Verbesserung der EQ-5D VAS um > 15 Punkte in
Behandlungszyklus 1 konnte ein statistisch signifikanter Vorteil, der einem betrichtlichen
Zusatznutzen von Efgartigimod und der Standardtherapie gegeniiber Placebo und der
Standardtherapieentspricht, gezeigt werden. Dieser statistisch signifikante Vorteil zeigte sich
ebenfalls in der AUC-Analyse bis Woche 20. Dieser Vorteil ist nicht klinisch relevant. Zu
Woche 26 konnte der statistisch signifikante Vorteil ebenfalls beobachtet werden
(Tabelle 4-54).

Eine Behandlung mit Efgartigimod zusétzlich zur Standardtherapie bewirkt insgesamt eine
Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands von Myasthenia gravis-Patienten, der
durch die Erkrankung und ihre fluktuierende Symptomatik vielféltig beeintrichtigt ist (9, 10,
14, 18-21).

Zusammenfassung der Nutzendimension Morbiditdit

Zusammenfassend zeigten Patienten unter einer Therapie mit Efgartigimod und der Standard-
therapie im Vergleich zu Placebo und der Standardtherapie eine bedeutsame Verbesserung der
Myasthenia gravis-spezifischen Muskelschwiche, die sich iiber alle erhobenen Fragebdgen
hinweg zeigt. Dieser Behandlungseffekt wurde dariiber hinaus im Rahmen der Sensitivitéts-
analyse zur Langzeitwirksamkeit (Woche 26) und im zweiten Behandlungszyklus bestatigt
(Abschnitt 4.3.1.3.1.2). Im Rahmen der Behandlung mit Efgartigimod zusétzlich zur
Standardtherapie erfolgt ein schnelles Ansprechen der Patienten, das bereits nach vier
Infusionen zu einer spilirbaren Reduktion der Symptomatik fithrt und im erneuten
Behandlungszyklus fortgefiihrt wird. Hieraus ergibt sich fiir die Nutzendimension der
Morbiditét insgesamt ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Fir die Endpunkte der Nutzendimension gesundheitsbezogene Lebensqualitit wird das
Ausmal} der Zusatznutzens von Efgartigimod und der Standardtherapie gegeniiber Placebo und
der Standardtherapienachfolgend in Tabelle 4-109 dargestellt.

Tabelle 4-109: Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — gesundheits-
bezogene Lebensqualitét (kontinuierliche Analysen)

Endpunkt b LS-MWD [95%-KI]* AusmaB des
N p-Wert
Behandlungsarm?® Hedges’g [95%-KI] Zusatznutzens

AUC der Verinderung des MG-QoL15r Scores iiber 20 Wochen

Efgartigimod 65 67,8 [-94,82; -40,78] - 0.001 betrichtlicher
Placebo 64 -0,73 [-1,079; -0,371] ’ Zusatznutzen

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusitzlich zur Standardtherapie.
b: Anzahl Patienten in der ITT -Population

c: Eine LS-MWD < 0 zeigt einen Vorteil fiir Efgartigimod an.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (4)

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 213 von 291



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.08.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-110: Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — gesundheits-
bezogene Lebensqualitét (dichotome Analysen)

Patienten
Endpunkt N° | mit Ereignis RR [95 %-KI|* p-Wert Ausmal des
Behandlungsarm?® n (%) Zusatznutzens
(1]

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des MG-QoL15r Scores um > SPunkte in
Behandlungszyklus 1
Efgartigimod 65 43 (66,2) 5 ohtli

0,600 [0,422; 0,852] 0,004 ';etrachﬂ‘“her
Placebo 63 25 (39,7) usatznutzen

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

b: Anzahl Patienten in der ITT -Population

c: Es werden die Kehrwerte des RR dargestellt. Eine RR < 1 zeigt hierbei einen Vorteil fiir Efgartigimod an.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (4)

Verdnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitiit gemessen anhand des MG-QoL15r

Bei dem MG-QoL15r-Fragebogen handelt es sich um einen validierten Fragebogen zur
Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Die durchgefiihrten Analysen
entsprechen den Anforderungen des IQWiG-Methodenpapiers 6.1 (3). Entsprechend wird
dieser Endpunkt fiir die Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens anhand der
ZielgroBenkategorie ,,schwerwiegende Symptome und Nebenwirkungen und gesundheits-
bezogene Lebensqualitit™ ausgewertet.

Anhand der AUC der Verdnderung des MG-QoL15r-Scores iiber 20 Wochen konnte ein
betrichtlicher Zusatznutzen von Efgartigimod gegeniiber der Vergleichstherapie mit Placebo,
jeweils zusétzlich zur Standardtherapie gezeigt werden. Ein statistisch signifikanter sowie
klinisch relevanter Vorteil mit betrdchtlichem AusmalBl fiir Efgartigimod und der
Standardtherapie gegeniiber Placebo und der Standardtherapie konnte zudem beziiglich der
klinisch relevanten Verbesserung des MG-QoL15r-Scores um > 5 Punkte in Behandlungs-
zyklus 1 gezeigt werden. Der MG-QoL15r-Fragebogen bildet die gesundheitsbezogene
Lebensqualitét der Patienten anhand der vier Themengebiete Mobilitdt, Symptome, allgemeines
und emotionales Wohlbefinden ab (22). Insbesondere bei unzureichend therapierten Patienten
geht die Myasthenia gravis mit psychischen Komorbiditidten wie Depressionen, affektiven
Storungen oder Angststorungen einher, die einen signifikant negativen Einfluss auf die
Lebensqualitit der Patienten haben (10, 14, 23-25). Der betrdchtliche Zusatznutzen von
Efgartigimod beziiglich des MG-QoL15r-Scores dufert sich somit in einer bedeutsamen
Verbesserung der vielfiltig eingeschriankten Lebensqualitit der Patienten, die sowohl in der
Bewiltigung des Alltags als auch im Rahmen des Sozial- und Berufslebens deutlich wird (9,
10, 14, 23, 24).

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 214 von 291



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.08.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zusammenfassend zeigten Patienten unter einer Therapie mit Efgartigimod zusétzlich zur
Standardtherapie im Vergleich zu Placebo und der Standardtherapie eine bedeutsame
Verbesserung der durch die Myasthenia gravis eingeschriankten Lebensqualitit. Hieraus ergibt
sich fiir die Nutzendimension der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét insgesamt ein Hinweis
auf einen betrichtlichen Zusatznutzen.

Vertriiglichkeit

Fiir die Endpunkte der Nutzendimension Vertraglichkeit wird das Ausmalf} der Zusatznutzens
von Efgartigimod gegeniiber Placebo nachfolgend in Tabelle 4-111 dargestellt.

Tabelle 4-111: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene - Vertriglichkeit

Endpunkt Anteil Patienten
) b mit Ereignis bis o/ KT : Ausmalf} des
Behindlungs N Woche 20 RR [95 %-KI] p-Wert Zusatznutzens
arm
n (%)

Ubersicht der UE bis Woche 20

UE (gesamt)

Efgartigimod 65 49 (75,4) 7 ich
0,893 [0,750; 1,064] | 0,273 ”Satzgultze“ nicht

Placebo 64 54 (84,4) elegt

SUE

Efgartigimod 65 2(3,1) :
0,328 [0,069; 1,566] | 0,164 Zusatzsutze“ nicht

Placebo 64 6 (9,4) elegt

UE (mild)

Efgartigimod 65 41 (63,1) :
0,897 [0,702; 1,146] | 0,456 Zusatzt‘:“ltze“ nicht

Placebo 64 45 (70,3) elegt

UE (moderat)

Efgartigimod 65 29 (44,6) :
1058 [0.713: 1,569] 0.860 Zusatznutzen nicht

Placebo 64 27 (42,2) belegt

UE (schwer)

Efgartigimod 65 5(7,7) :
0,703 [0,235: 2,101] | 0,560 Zusatzgultze“ nicht
Placebo 64 7(10,9) elegt

UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten

Efgartigimod 65 23,1 :
0,656 [0.113;3,799] | 0,680 Zusatzgultzen nicht
Placebo 64 3(4,7) clegt

UE, die zum Tod fiihrten

Efgartigimod 65 ;
Es traten keine UE auf, die zum Tode fiihrten. Zusatznutzen nicht

Placebo 64 belegt
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Endpunkt
Behandlungs-
arm?

Nh

Anteil Patienten
mit Ereignis bis
Woche 20
n (%)

RR [95 %-KIJ¢ p-Wert

Ausmal des
Zusatznutzens

Detaildarstellung der UE nach SOC und PT: UE bei > 10 % der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm bis Woche 20

Efgartigimod

65

Placebo

64

Es traten keine UE nach SOC und PT mit einem statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
auf.

Zusatznutzen nicht
belegt

Detaildarstellung der UE nach SOC und PT: SUE bei > S % der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm bis Woche 20

Efgartigimod

65

Placebo

64

Es traten keine SUE bei > 5 % der Patienten in mindestens
einem Behandlungsarm auf.

Zusatznutzen nicht
belegt

Detaildarstellung der UE nach SOC und PT: schwere UE mit > S % Inzidenz an Patienten in
mindestens einem Behandlungsarm bis Woche 20

Efgartigimod

65

Placebo

64

Es traten keine schweren UE bei > 5 % der Patienten in
mindestens einem Behandlungsarm auf.

Zusatznutzen nicht
belegt

UE von besonderem Interesse bis Woche 20

Infektionen und parasitire Erkrankungen (Gesamtrate)

Efgartigimod

65

Placebo

64

Es traten keine UE von besonderem Interesse mit einem
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen auf.

Zusatznutzen nicht
belegt

Infektionen und parasitire Erkrankungen (mild)

Efgartigimod

65

Placebo

64

Es traten keine UE von besonderem Interesse mit einem
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen auf.

Zusatznutzen nicht
belegt

Infektionen und parasitire Erkrankungen (moderat)

Efgartigimod

65

Placebo

64

Es traten keine UE von besonderem Interesse mit einem
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen auf.

Zusatznutzen nicht
belegt

Infektionen und parasitire Erkrankungen (schwer)

Efgartigimod

65

Placebo

64

Es traten keine UE von besonderem Interesse mit einem
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen auf.

Zusatznutzen nicht
belegt

Infektionen und parasitire Erkrankungen (schwerwiegend)

Efgartigimod

65

Placebo

64

Es traten keine UE von besonderem Interesse mit einem
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen auf.

Zusatznutzen nicht
belegt

Quelle: (4)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Die Studienteilnehmer erhielten Efgartigimod oder Placebo zusétzlich zur Standardtherapie.
b: Anzahl Patienten in der Vertraglichkeitspopulation (Safety™)
c: Eine RR <1 zeigt einen Vorteil fiir Efgartigimod an.
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Fiir alle Auswertungen innerhalb der Nutzendimension Vertrdglichkeit lagen zu Woche 20
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Efgartigimod und Placebo, jeweils
zusdtzlich zur Standardtherapie, vor. Diese Ergebnisse wurden im Rahmen der
Sensitivitdtsanalyse zur Langzeitvertriglichkeit (Woche 26) bestitigt. Hierbei traten ebenfalls
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen auf
(Abschnitt 4.3.1.3.1.4). Es konnte kein UE identifiziert werden, das unter Efgartigimod
gegeniiber einer Placebo-Therapie, jeweils zusdtzlich zur Standardtherapie, hdufiger auftritt,
sodass Efgartigimod insgesamt ein sehr gutes Sicherheitsprofil besitzt. Patienten, die zusitzlich
zur Standardtherapie mit Efgartigimod behandelt werden, werden durch die Therapie somit
nicht zuséatzlich belastet.

Zusammenfassend liegt fiir die Nutzendimension Vertriglichkeit kein Hinweis auf einen
Schaden oder einen Zusatznutzen fiir die Therapie mit Efgartigimod und der
Standardtherapie und der Standardtherapie gegeniiber Placebo vor.

Zusammenfassung zum Zusatznutzen

Eine Behandlung mit Efgartigimod in Kombination mit der Standardtherapie fiihrt bei
erwachsenen Patienten mit generalisier Myasthenia gravis, die AChR-AK positiv sind, zu einer
statistisch signifikanten und bedeutsamen Verbesserung der Muskelschwiche, die sich iiber alle
erhobenen Fragebdgen hinweg zeigt, sowie der damit verbundenen Ausfiihrung von
Alltagsaktivitdten. Dabei zeigt sich eine deutliche Verbesserung der Symptomatik. Die
verwendeten Schwellenwerte von 15 % der jeweiligen Skalenspannweite iibersteigen hierbei
die in der klinischen Praxis akzeptierte Schwellenwerte fiir minimal relevante Unterschiede
(Minimal important difference; MID) (26-29). Unter Einbezug der Aussagesicherheit der
dargelegten Daten ergibt sich in der Nutzendimension Morbiditit somit iiber alle Endpunkte
hinweg ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Eine Behandlung mit Efgartigimod und der Standardtherapie resultiert zudem in einer
statistisch signifikanten und bedeutsamen Verbesserung der Lebensqualitit von Patienten mit
generalisierter Myasthenia gravis. Entsprechend kann fiir die Nutzendimension der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt ebenfalls ein Hinweis auf einen betrdchtlichen
Zusatznutzen abgeleitet werden.

Dartiber hinaus zeichnet sich Efgartigimod durch eine sehr gute Vertraglichkeit aus. Es zeigten
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Efgartigimod und Placebo, jeweils
in Kombination mit der Standardtherapie.

Insgesamt kann durch eine Behandlung mit Efgartigimod zusitzlich zur Standardtherapie
bereits innerhalb weniger Wochen eine deutliche Reduktion der Symptomlast sowie eine
bedeutsame Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der Myasthenia gravis
Patienten erzielt werden. Dabei stellt Efgartigimod eine sehr gut vertrdgliche Therapie dar.
Unter Beriicksichtigung der Aussagesicherheit der dargelegten Daten liegt insgesamt ein
Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen fiir Efgartigimod gegeniiber Placebo zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit generalisiertet Myasthenia gravis, die AChR-AK
positiv sind, vor.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf; des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-112: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmafl des Zusatznutzens

erwachsene Patienten mit generalisierter Hinweis fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen
Myasthenia gravis, die AChR-AK positiv sind,
zusétzlich zur Standardtherapie

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhliten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen konnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (sieche Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 200577, Molenberghs 2010/%).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliefende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006’%) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006%’) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfliche (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliefflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?'] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet™ or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

2l Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR) April 2021
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 05.07.2022
Zeitsegment 1991 bis Datum der Suche
Suchfilter Es wurde kein Suchfilter verwendet.
# Suchbegriffe Ergebnis
1 Efgartigimod.mp. 49
2 Vyvgart.mp. 0
3 (argx-113 or argx 113 or argx113).mp. 26
4 (Fc-Abdeg or Fc Abdeg or FcAbdeg).mp. 0
5 1821402-21-4.rn. 0
6 lor2or3or4or5 57
7 remove duplicates from 6 36°
a: CCTR-Eintrage ohne Duplikate aus MEDLINE und EMBASE.
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Datenbankname MEDLINE
(Ovid Medline and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations,
Daily and Versions)
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 05.07.2022
Zeitsegment 1946 bis Datum der Suche
Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Cochrane 2008 (66)
Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 (67)
# Suchbegriffe Ergebnis
1 Efgartigimod.mp. 38
2 Vyvgart.mp. 2
3 (argx-113 or argx 113 or argx113).mp. 3
4 (Fc-Abdeg or Fc Abdeg or FcAbdeg).mp. 0
5 1821402-21-4.rn. 0
6 lor2or3or4or5 38
7 randomized controlled trial.pt. 572.058
8 controlled clinical trial.pt. 94.928
9 randomi#ed.ab. 677.676
10 Placebo.ab. 229.628
11 clinical trials as topic.sh. 200.137
12 randomly.ab. 385.891
13 trial.ti. 265.580
14 7or8or9orl0orllorl2orl3 1.499.901*
15 exp animals/ not humans.sh. 5.023.830
16 14 not 15 1.381.702
17 randomized controlled trial.pt. 572.058
18 randomi#ed.mp. 1.009.340
19 placebo*.mp. 251.574
20 17 or 18 or 19 1.083.191°
21 6and 16 11
22 6 and 20 10
23 21 or22 11
24 limit 23 to (english or german) 11
25 remove duplicates from 24 11°
a: Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Cochrane 2008
b: Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006
c: MEDLINE-Eintrdge ohne Duplikate
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Datenbankname EMBASE
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 05.07.2022
Zeitsegment 1974 bis Datum der Suche
Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 (67)
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp efgartigimod alfa/ 43
2 Efgartigimod.mp. 105
3 Vyvgart.mp. 2
4 (argx-113 or argx 113 or argx113).mp. 20
5 (Fc-Abdeg or Fc Abdeg or FcAbdeg).mp. 0
6 1821402-21-4.rn. 42
7 lor2or3or4or5or6 107
8 random*.tw. 1.805.307
9 placebo*.mp. 497.016
10 double-blind*.tw. 231.383
11 8or9orll 2.073.950°
12 7 and 11 45
13 12 not Medline.cr. 44
14 limit 13 to (english or german) 44
15 remove duplicates from 14 340
a: Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006
b: EMBASE-Eintrige ohne Duplikate aus CCTR und MEDLINE
Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.
Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.
Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen
Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced =

Datum der Suche 04.07.2022

Suchstrategie EFGARTIGIMOD OR VYVGART OR ARGX-113 OR (ARGX 113) OR

ARGX113 OR FC-ABDEG OR (FC ABDEG) OR FCABDEG OR 1821402-21-4
[Advanced Search, Other Terms]

Treffer 26

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 04.07.2022

Suchstrategie EFGARTIGIMOD OR VYVGART OR ARGX-113 OR (ARGX 113) OR
ARGX113 OR FC-ABDEG OR (FC ABDEG) OR FCABDEG OR 1821402-21-4
[SearchTerm]

Treffer 20
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Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO)
Internetadresse https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche

04.07.2022

Suchstrategie EFGARTIGIMOD OR VYVGART OR ARGX-113 OR (ARGX 113) OR
ARGX113 OR FC-ABDEG OR (FC ABDEG) OR FCABDEG OR 1821402-21-4
[SearchTerm)

Treffer 60

Studienregister Arzneimittel-Informationssystem AMIce

Internetadresse https://portal.dimdi.de/amguifree/

Datum der Suche 04.07.2022

Eingabeoberfliche Arzneimittelname

Suchstrategie I Efgartigimod OR Vyvgart OR argx-113 OR Fc-Abdeg

Treffer 0

Eingabeoberfliche Stoffname

Suchstrategie 11 Efgartigimod OR Vyvgart OR argx-113 OR Fc-Abdeg

Treffer 0

Gesamttreffer 0

Studienregister Clinical Data Suchportal der EMA

Internetadresse https://clinicaldata.ema.europa.eu

Datum der Suche

04.07.2022

Eingabeoberfliche Product name

Suchstrategie I Efgartigimod OR Vyvgart OR argx-113 OR Fc-Abdeg
Treffer 0

Eingabeoberfliche Active substance name/INN

Suchstrategie 11 Efgartigimod OR Vyvgart OR argx-113 OR Fc-Abdeg
Treffer 0

Gesamttreffer 0
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Studienregister

Internetseite des G-BA

Internetadresse

https://www.g-ba.de

Datum der Suche

04.07.2022

Eingabeoberfliiche Allgemeines Suchfeld
Suchstrategie Efgartigimod OR Vyvgart OR argx-113 OR Fc-Abdeg
Treffer? 2

a: ohne Duplikate

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. | Titel (Autor) der ausgeschlossenen Dokumente Ausschlussgrund

1 Chen, Rui, Zhang, Ningyuan, Gao, Lili, Zhong, Ying, Xu, Ling, Liu, Hongxia, Publikationstyp
Zheng, Qingshan, Li, Lujin, Quantitative evaluation of drug efficacy in the
treatment of myasthenia gravis. Expert opinion on investigational drugs. 2021;
30(12), 1231

2 Howard, James F Jr, Bril, Vera, Burns, Ted M, Mantegazza, Renato, Bilinska, | gt,diendauer
Malgorzata, Szczudlik, Andrzej, Beydoun, Said, Garrido, Francisco Javier
Rodriguez De Rivera, Piehl, Fredrik, Rottoli, Mariarosa, Van Damme, Philip, Vu,
Tuan, Evoli, Amelia, Freimer, Miriam, Mozaffar, Tahseen, Ward, E Sally, Dreier,
Torsten, Ulrichts, Peter, Verschueren, Katrien, Guglietta, Antonio, de Haard,
Hans, Leupin, Nicolas, Verschuuren, Jan J G M, Efgartigimod MG Study Group,
Randomized phase 2 study of FcRn antagonist efgartigimod in generalized
myasthenia gravis. Neurology. 2019;

92(23), €2661

3 Song, Zhaoming, Zhang, Jie, Meng, Jiahao, Jiang, Guannan, Yan, Zeya, Yang, | Syidiendauer
Yanbo, Chen, Zhouqing, You, Wanchun, Wang, Zhong, Chen, Gang, Different
Monoclonal Antibodies in Myasthenia Gravis: A Bayesian Network Meta-
Analysis. Frontiers in pharmacology. 2021; 12, 790834

4 Diener H-C, Generalized myasthenia gravis: efficacy, safety and tolerability of | Publikationstyp
efgartigimod - The ADAPT trial. 2021; 28(5), 219

5 Mantegazza R, Bril V, Vu T, Karam C, Peric S, Margania T, Murai H, Bilinska Publikationstyp
M, Shakarishvili R, Smilowski M, Guglietta A, Ulrichts P, Vangeneugden T,
Utsugisawa K, Verschuuren J, Howard J, Safety and tolerability of efgartigimod
in patients with generalized myasthenia gravis: Phase 3 adapt study results.
Journal of the Neurological Sciences. 2021; 429(Supplement): 117764

6 Howard J, Bril V, Vu T, Karam C, Peric S, Murai H, Guglietta A, Ulrichts P, | pyplikationstyp
Vangeneugden T, Utsugisawa K, Verschuuren J, Mantegazza R, Efficacy, Safety,
and Tolerability of Efgartigimod in Patients with Generalized Myasthenia Gravis:
Analysis of the Phase 3 ADAPT Study. Neurology. 2021; 96(15 SUPPL 1)

7 Tice J.A., Touchette D.R., Lien P.-W., Agboola F., Nikitin D., Pearson S.D, The | Stydiendauer
effectiveness and value of eculizumab and efgartigimod for generalized
myasthenia gravis. Journal of Managed Care and Specialty Pharmacy. 2022;
28(1), 119

g Bril V, Murai H, Vu T, Karam C, Peric S, Margania T, Bilinska M, Shakarishvili Publikationstyp
R, Smilowski M, Guglietta A, Ulrichts P, Vangeneugden T, Utsugisawa K,
Verschuuren J, Mantegazza R, Howard, JF, Analysis of Efgartigimod efficacy
across patient populations and myasthenia gravis specific scales: Results of the
phase 3 adapt study. Annals of Neurology. 2021; 90(SUPPL 27):28
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Titel (Autor) der ausgeschlossenen Dokumente

Ausschlussgrund

Mantegazza R, Bril V, Vu T, Karam C, Peric S, Margania T, Murai H, Bilinska
M, Shakarishvili R, Smilowski M, Guglietta A, Ulrichts P, Vangeneugden T,
Utsugisawa K, Verschuuren J, Howard J, Safety and tolerability of efgartigimod
in patients with generalized myasthenia gravis: Phase 3 adapt study results.
Journal of the Neurological Sciences. 2021; 429(Supplement): 117764

Publikationstyp®

10

Howard J, Bril V, Vu T, Karam C, Peric S, Murai H, Guglietta A, Ulrichts P,
Vangeneugden T, Utsugisawa K, Verschuuren J, Mantegazza R, Efficacy, Safety,
and Tolerability of Efgartigimod in Patients with Generalized Myasthenia Gravis:
Analysis of the Phase 3 ADAPT Study. Neurology. 2021; 96(15 SUPPL 1)

Publikationstyp®

11

Howard J, Bril V, Vu T, Karam C, Peric S, De Bleecker J, Murai H, Pasnoor M,
Sacca F, Meisel A, Ulrichts P, Guglietta A, T'joen C, Utsugisawa K, Verschuuren
J, Mantegazza R, Efgartigimod In AChR-AK-seronegative generalized
myasthenia gravis patients: Subgroup analysis of the phase 3 adapt study. Journal
of Neuromuscular Diseases. 2021; 8(SUPPL 1):148

Publikationstyp

12

Mantegazza R, Bril V, Vu T, Karam C, Verschuuren J, Peric S, Margania T,
Shakarishvili R, Murai H, Biliska M, Smilowski M, Guglietta A, Ulrichts P,
Vangeneugden T, Utsugisawa K, Howard J, Safety and tolerability of
efgartigimod in patients with generalized myasthenia gravis: Phase 3 adapt study
results. European Journal of Neurology. 2021; 28(SUPPL 1):80

Publikationstyp

13

Suzuki, S, Targeted molecular therapy for myasthenia gravis. The Lancet
Neurology. 2021; 20(7):499

Publikationstyp

14

Howard J, Vu T, Bril V, De Bleecker J, Verschuuren J, Mantegazza R, Meisel A,
Peric S, De Haard H, Parys W, Guglietta A, Ulrichts P, Murai H, ADAPT: A
phase 3 study of fcrn antagonist, efgartigimod, in myasthenia gravis. Muscle and
Nerve. 2020; 62(SUPPL 1):76

Publikationstyp

15

Howard J, Vu T, Bril V, Peric S, Verschuuren J, Mantegazza R, Murai H, Ulrichts
P, Guglietta A, Parys W, De Haard H, Beydoun S, Pasnoor M, Karam C, Muppidi
S, Bertorini T, Bhavaraju-Sanka R, Li Y, Treatment of patients with myasthenia
gravis with efgartigimod: Results of the phase 3 adapt study. Muscle and Nerve.
2020; 62(SUPPL 1):125

Publikationstyp

16

Ulrichts P, Guglietta A, De Haard H, Parys W, Beauchamp J, Efgartigimod in
myasthenia gravis: Update on clinical development and phase 3 adapt study.
Muscle and Nerve. 2019; 60(SUPPL 1):133

Publikationstyp

17

Ulrichts P, Beauchamp J, Guglietta A, De Haard H, Parys W, Efgartigimod in
myasthenia gravis: Update on clinical development and phase 3 ADAPT study.
Muscle and Nerve. 2019; 60(SUPPL 2):7

Publikationstyp

18

Howard JF, De Haard H, Parys W, Ulrichts P, Guglietta A, Mantegazza RE,
Efgartigimod in myasthenia gravis: Phase 3 trial design. European Journal of
Neurology. 2020; 27(Supplement 1):353

Publikationstyp

a: Bei Volltext Nr. 9 handelt es sich um ein Duplikat von Volltext Nr. 5
b: Bei Volltext Nr. 6 handelt es sich um ein Duplikat von Volltext Nr. 10

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrdigen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. | Studienbe- Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschluss-
zeichnung grund

Clinical Trials.gov

1 NCT03457649 argenx. 2018 Mrz 7. ClinicalTrials.gov: IV Dose Study to Assess | Population
the Safety, Tolerability, PK, PD and Immunogenicity of ARGX-
113 in Healthy Volunteers.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03457649

2 NCT04073589 argenx. 2019 Dez 30. ClinicalTrials.gov: Efgartigimod Co- | Population
administered Subcutaneously With rHuPH20 in Healthy Subjects.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04073589

3 NCT03334084 argenx. 2020 Aug 31. ClinicalTrials.gov: A Study to Compare the | Population
PK, PD and Safety and Tolerability of a SC With an IV
Formulation of ARGX-113 in Healthy Male Subjects.

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03334084

4 NCT04274452 argenx. 2020 Sep 14. ClinicalTrials.gov: A Study to Assess the | Population
Efficacy and Safety of Efgartigimod in Adult Patients With
Primary Immune Thrombocytopenia (ITP).

https://Clinical Trials.gov/show/NCT04274452

5 NCT03334058 argenx. 2020 Dez 14. ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the | Population
Safety, PD, PK and Efficacy of ARGX-113 in Patients With
Pemphigus.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03334058

6 NCT04564066 argenx. 2021 Apr 5. ClinicalTrials.gov: A Phase 1 Study to | Population
Compare the Safety and Effect of Efgartigimod as an Intravenous
Infusion With the Effect of Efgartigimod as a Subcutaneous
Injection in Healthy Volunteers.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04564066

7 NCT03770403 argenx. 2021 Mai 24. ClinicalTrials.gov: A Safety and | Studientyp
Tolerability Study of ARGX-113 in Patients With Myasthenia
Gravis Who Have Generalized Muscle Weakness.

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03770403
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Studienbe-
zeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

NCT04735432

argenx. 2022 Feb 1. ClinicalTrials.gov: Evaluating the
Pharmacodynamic Noninferiority of Efgartigimod PH20 SC
Administered Subcutaneously as Compared to Efgartigimod
Administered Intravenously in Patients With Generalized
Myasthenia Gravis.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04735432

Studiendauer

NCT04225156

argenx. 2022 Mrz 7. ClinicalTrials.gov: A Long-term Study to
Assess the Safety and Efficacy of Efgartigimod in Adult Patients
With Primary Immune Thrombocytopenia (ITP).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04225156

Population

10

NCT04188379

argenx. 2022 Mrz 7. ClinicalTrials.gov: A Study to Assess the
Efficacy and Safety of Efgartigimod in Adult Patients With
Primary Immune Thrombocytopenia (ITP).

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04188379

Population

11

NCTO05163834

argenx. 2022 Mrz 17. ClinicalTrials.gov: Immune Response to
PNEUMOVAX 23 in Healthy Adults Receiving Efgartigimod IV.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05163834

Population

12

NCT04818671

argenx. 2022 Apr 5. ClinicalTrials.gov: Evaluating the Long-
Term Safety and Tolerability of Efgartigimod PH20 SC
Administered Subcutaneously in Patients With Generalized
Myasthenia Gravis.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04818671

Intervention

13

NCTO04777734

argenx. 2022 Apr 29. ClinicalTrials.gov: Efgartigimod Expanded
Access for Generalized Myasthenia Gravis.

https://Clinical Trials.gov/show/NCT04777734

Studientyp

14

NCT04598451

argenx. 2022 Mai 10. ClinicalTrials.gov: A Study to Assess the
Efficacy and Safety of a Subcutaneous Formulation of
Efgartigimod PH20 SC in Adults With Pemphigus (Vulgaris or
Foliaceus). https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT04598451

Population

15

NCT04598477

argenx. 2022 Mai 10. ClinicalTrials.gov: A Study to Assess the
Long-term Safety and Efficacy of a Subcutaneous Formulation of
Efgartigimod PH20 SC in Adults With Pemphigus (Vulgaris or
Foliaceus).

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04598477

Population

16

NCT04687072

argenx. 2022 Mai 11. ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of Efgartigimod PH20 Subcutaneous in Adult
Patients With  Primary  Immune  Thrombocytopenia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04687072

Population

17

NCT05374590

argenx. 2022 Jun 6. ClinicalTrials.gov: Evaluating Long-term
Safety of Efgartigimod Administered Intravenously in Children
With Generalized Myasthenia Gravis.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05374590

Population

18

NCT05267600

argenx. 2022 Jun 8. ClinicalTrials.gov: A Phase 2/3 Study of
Efgartigimod PH20 SC in Adult Participants With Bullous
Pemphigoid (BALLAD).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05267600

Population
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Studienbe-
zeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

19

NCT04280718

argenx. 2022 Jun 10. ClinicalTrials.gov: A Study to Assess the
Long-term Safety and Efficacy of a Subcutaneous Formulation of
Efgartigimod in Adults With Chronic Inflammatory
Demyelinating Polyneuropathy (CIDP, an Autoimmune Disorder
That Affects the Peripheral Nerves).

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04280718

Population

20

NCT04281472

argenx. 2022 Jun 10. ClinicalTrials.gov: A Study to Assess the
Safety and Efficacy of a Subcutaneous Formulation of
Efgartigimod in Adults With Chronic Inflammatory
Demyelinating Polyneuropathy (CIDP, an Autoimmune Disorder
That Affects the Peripheral Nerves).

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04281472

Population

21

NCT04812925

argenx. 2022 Jun 28. ClinicalTrials.gov: A Phase 3 Study to
Evaluate the Safety and Efficacy of Efgartigimod PH20
Subcutaneous in Adult Patients With Primary Immune
Thrombocytopenia.

https://Clinical Trials.gov/show/NCT04812925

Population

22

NCT04980495

argenx. 2022 Jun 30. ClinicalTrials.gov: An Open-label Study to
Investigate the Clinical Efficacy of Different Dosing Regimens of
Efgartigimod IV in Patients With Generalized Myasthenia Gravis.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04980495

Studientyp

23

NCT04833894

argenx. 2022 Jun 30. ClinicalTrials.gov: Evaluating the
Pharmacokinetics, = Pharmacodynamics, and  Safety of
Efgartigimod Administered Intravenously in Children With
Generalized Myasthenia Gravis.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04833894

Population

24

NCT03102593

argenx Quintiles 1. 2019 Mai 6. ClinicalTrials.gov: A Study to
Evaluate the Safety, Efficacy, and Pharmacokinetics of ARGX-
113 in Patients With ITP.

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03102593

Population

25

NCT02965573

argenx Quintiles 1. 2021 Jan 8. ClinicalTrials.gov: A Study to
Evaluate the Safety, Efficacy, and Pharmacokinetics of ARGX-
113 in Patients With Myasthenia Gravis Who Have Generalized
Muscle Weakness.

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02965573

Studiendauer

EU Clinical Trials Registe

r

26

2019-002101-21

argenx BV. 2020 Mai 25. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 3,
Multicenter, Open-label, Long-term Trial to Evaluate the Safety
and Efficacy of Efgartigimod (ARGX-113) 10 mg/kg Intravenous
in Adult Patients With Primary Immune Thrombocytopenia.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2019-002101-21

Population
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Studienbe-
zeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

27

2020-002915-23

argenx BV. 2021 Jan 25. ClinicalTrialsRegister.eu: A
Randomized, Double-Blinded, Placebo-Controlled Trial to
Investigate the Efficacy, Safety, and Tolerability of Efgartigimod
PH20 SC in Adult Patients With Pemphigus (Vulgaris or
Foliaceus) (ADDRESS).

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2020-002915-23

Population

28

2020-002917-16

argenx BV. 2021 Jan 25. ClinicalTrialsRegister.eu: An Open-
Label, Multicenter, Follow-up Trial of ARGX-113-1904 to
Evaluate the Safety, Tolerability, and Efficacy of Efgartigimod
PH20 SC in Patients with Pemphigus (ADDRESSH).
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-002917-16

Population

29

2020-004085-19

argenx BV. 2021 Feb 24. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 3,
Randomized, Open-Label, Parallel-Group Study to Compare the
Pharmacodynamics, Pharmacokinetics, Efficacy, Safety,
Tolerability, and Immunogenicity of Multiple Subcutaneous
Injections of Efgartigimod PH20 SC with Multiple Intravenous
Infusions of Efgartigimod in Patients with Generalized
Myasthenia ~ Gravis.  https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2020-004085-19

Studientyp

30

2020-004032-21

argenx BV. 2021 Mai 7. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 3,
Multicenter, Randomized, Double-Blinded, Placebo-Controlled
Trial to Evaluate the Efficacy and the Safety of Efgartigimod
(ARGX-113) PH20 Subcutaneous in Adult Patients With Primary
Immune Thrombocytopenia.
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-004032-21

Population

31

2020-004086-38

argenx BV. 2021 Aug 6. ClinicalTrialsRegister.eu: A Long-Term,
Single-Arm, Open-label, Multicenter Phase 3 Study to Evaluate
the Safety and Tolerability of Multiple Subcutaneous Injections of
Efgartigimod PH20 SC in Patients With Generalized Myasthenia
Gravis.

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2020-004086-38

Intervention

32

2020-004033-20

argenx BV. 2021 Sep 8. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 3,
Multicenter, Open-Label, Long-Term Trial to Evaluate the Safety
and Efficacy of Efgartigimod (ARGX-113) PH20 Subcutaneous
in Adult Patients With Primary Immune Thrombocytopenia.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-004033-20

Population

33

2020-005841-18

argenx BV. 2021 Sep 29. ClinicalTrialsRegister.eu: Open-label
Uncontrolled Trial to Evaluate Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics, Safety, and Activity of Efgartigimod in
Children From 2 to Less Than 18 Years of Age With Generalized
Myasthenia Gravis.

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2020-005841-18

Population
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Studienbe-
zeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

34

2021-002504-12

argenx BV. 2021 Dez 1. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 3b,
Randomized, Open-label, Parallel-Group Study to Evaluate
Different Dosing Regimens of Intravenous Efgartigimod to
Maximize and Maintain Clinical Benefit in Patients With
Generalized Myasthenia Gravis.

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2021-002504-12

Studientyp

35

2021-003087-27

argenx BV. 2022 Mrz 29. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 2/3,
Randomized, Double-Blinded, Placebo-Controlled, Parallel-
Group Study to Investigate the Efficacy and Safety of
Efgartigimod PH20 SC in Adult Participants With Bullous
Pemphigoid.

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2021-003087-27

Population

36

2021-002460-46

argenx BV. 2022 Apr 4. ClinicalTrialsRegister.eu: A Long-term,
Single-Arm, Open-label, Multicenter, Follow-on Trial of
ARGX113-2006 to Evaluate Safety of Efgartigimod
Administered Intravenously in Children With Generalized
Myasthenia  Gravis.  https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2021-002460-46

Population

37

2016-002938-73

argenx BVBA. 2016 Okt 31. ClinicalTrialsRegister.eu: A
Randomized, Double blind, Placebo Controlled Phase II Study to
Evaluate the Safety, Efficacy, and Pharmacokinetics of ARGX
113 in Patients with Myasthenia Gravis who have Generalized
Muscle  Weakness.  https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2016-002938-73

Studiendauer

38

2016-003038-26

argenx BVBA. 2017 Feb 8. ClinicalTrialsRegister.eu: A
Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Phase II Study to
Evaluate the Safety, Efficacy, and Pharmacokinetics of ARGX-
113 in Patients with Primary Immune Thrombocytopenia,
followed by an open-Label Treatment Period.

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-003038-26

Population

39

2017-002333-40

argenx BVBA. 2018 Jan 31. ClinicalTrialsRegister.eu: An Open-
label, Non-controlled, Phase II Study to Evaluate the Safety,
Pharmacodynamics, Pharmacokinetics, Efficacy and Conditions
of Use of ARGX-113 in Patients with Mild to Moderate
Pemphigus (Vulgaris or Foliaceus).

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-002333-40

Population

40

2019-000361-21

argenx BVBA. 2019 Apr 30. ClinicalTrialsRegister.eu: A
Multicenter, Open-Label, Phase 2 Trial to Evaluate the Safety and
Activity of Efgartigimod (ARGX-113) in Adult Patients with
Primary Immune Thrombocytopenia.

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2019-000361-21

Population
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Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

41

2018-002133-37

argenx BVBA. 2019 Jun 6. ClinicalTrialsRegister.eu: A Long-
Term, Single-Arm, Open-Label, Multicenter, Phase 3 Follow-on
Trial of ARGX-113-1704 to Evaluate the Safety and Tolerability
of ARGX-113 in Patients with Myasthenia Gravis having
Generalized Muscle Weakness.

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-002133-37

Studientyp

42

2019-002100-41

argenx BVBA. 2019 Nov 1. ClinicalTrialsRegister.ecu: A Phase 3,
Multicenter, Randomized, Double-Blinded, Placebo-Controlled
Trial to Evaluate the Efficacy and Safety of Efgartigimod (ARGX-
113) 10 mg/kg Intravenous in Adult Patients With Primary
Immune Thrombocytopenia.

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2019-002100-41

Population

43

2019-003076-39

argenx BVBA. 2020 Jun 25. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 2
Trial to Investigate the Efficacy, Safety, and Tolerability of
Efgartigimod PH20 SC in Adult Patients With Chronic
Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy (CIDP).

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2019-003076-39

Population

44

2019-003107-35

argenx BVBA. 2020 Jul 15. ClinicalTrialsRegister.eu: Open-label
Extension of the ARGX-113-1802 Trial to Investigate the Long-
term Safety, Tolerability, and Efficacy of Efgartigimod PH20 SC
in Patients With Chronic Inflammatory Demyelinating
Polyneuropathy (CIDP).

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2019-003107-35

Population

International Clinical Trials Registry Platform (WHO)

45

JPRN-
jJRCT2061210025

Aoyama Y. 2021 Aug 24. WHO ICTRP: A Randomized, Double-
Blinded, Placebo-Controlled Trial of Efgartigimod PH20 SC in
Adult Patients With Pemphigus (Vulgaris or Foliaceus).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
jRCT2061210025

Population

46

JPRN-
jRCT2031210277

Aoyama Y. 2021 Sep 27. WHO ICTRP: Open-label follow-up
trial of ARGX-113-1904.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx ? TrialID=JPRN-
iRCT2031210277

Population

47

NCT04274452

argenx. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: A Study to Assess the
Efficacy and Safety of Efgartigimod in Adult Patients With
Primary Immune Thrombocytopenia (ITP).

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT04274452

Population

48

NCT03334084

argenx. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: A Study to Compare the PK,
PD and Safety and Tolerability of a SC With an IV Formulation
of ARGX-113 in Healthy Male Subjects.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT03334084

Population
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grund

49

NCT03102593

argenx. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: A Study to Evaluate the
Safety, Efficacy, and Pharmacokinetics of ARGX-113 in Patients
With ITP.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03102593

Population

50

NCT04073589

argenx. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Efgartigimod Co-
administered Subcutaneously With rHuPH20 in Healthy Subjects.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04073589

Population

51

NCT03457649

argenx. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: IV Dose Study to Assess the
Safety, Tolerability, PK, PD and Immunogenicity of ARGX-113
in Healthy Volunteers.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT03457649

Population

52

NCT03334058

argenx. 2021 Jan 11. WHO ICTRP: A Study to Evaluate the
Safety, PD, PK and Efficacy of ARGX-113 in Patients With
Pemphigus.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03334058

Population

53

NCT02965573

argenx. 2021 Jan 18. WHO ICTRP: A Study to Evaluate the
Safety, Efficacy, and Pharmacokinetics of ARGX-113 in Patients
With Myasthenia Gravis Who Have Generalized Muscle
Weakness.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02965573

Studiendauer

54

NCT04564066

argenx. 2021 Apr 12. WHO ICTRP: A Phase | Study to Compare
the Safety and Effect of Efgartigimod as an Intravenous Infusion
With the Effect of Efgartigimod as a Subcutaneous Injection in
Healthy Volunteers.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT04564066

Population

55

NCT04735432

argenx. 2022 Feb 21. WHO ICTRP: Evaluating the
Pharmacodynamic Noninferiority of Efgartigimod PH20 SC
Administered Subcutaneously as Compared to Efgartigimod
Administered Intravenously in Patients With Generalized
Myasthenia Gravis.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT04735432

Studiendauer

56

NCT04188379

argenx. 2022 Mrz 14. WHO ICTRP: A Study to Assess the
Efficacy and Safety of Efgartigimod in Adult Patients With
Primary Immune Thrombocytopenia (ITP).

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04188379

Population

57

NCT05163834

argenx. 2022 Mrz 28. WHO ICTRP: Immune Response to
PNEUMOVAX 23 in Healthy Adults Receiving Efgartigimod I'V.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05163834

Population

58

NCT04818671

argenx. 2022 Apr 19. WHO ICTRP: Evaluating the Long-Term
Safety and Tolerability of Efgartigimod PH20 SC Administered
Subcutaneously in Patients With Generalized Myasthenia Gravis.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT04818671

Intervention

59

NCT04980495

argenx. 2022 Mai 2. WHO ICTRP: An Open-label Study to
Investigate the Clinical Efficacy of Different Dosing Regimens of
Efgartigimod IV in Patients With Generalized Myasthenia Gravis.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04980495

Studientyp
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60

NCT04833894

argenx. 2022 Mai 2. WHO ICTRP: Evaluating the
Pharmacokinetics, = Pharmacodynamics, and  Safety of
Efgartigimod Administered Intravenously in Children With
Generalized Myasthenia Gravis.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT04 833894

Population

61

NCTO04777734

argenx. 2022 Mai 9. WHO ICTRP: Efgartigimod Expanded
Access for Generalized Myasthenia Gravis.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04777734

Studientyp

62

NCT05267600

argenx. 2022 Mai 16. WHO ICTRP: A Phase 2/3 Study of
Efgartigimod PH20 SC in Adult Participants With Bullous
Pemphigoid (BALLAD).

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05267600

Population

63

NCT04812925

argenx. 2022 Mai 16. WHO ICTRP: A Phase 3 Study to Evaluate
the Safety and Efficacy of Efgartigimod PH20 Subcutaneous in
Adult Patients With Primary Immune Thrombocytopenia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT(04812925

Population

64

NCT04280718

argenx. 2022 Mai 16. WHO ICTRP: A Study to Assess the Long-
term Safety and Efficacy of a Subcutaneous Formulation of
Efgartigimod in Adults With Chronic Inflammatory
Demyelinating Polyneuropathy (CIDP, an Autoimmune Disorder
That Affects the Peripheral Nerves).

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT04280718

Population

65

NCT04598451

argenx. 2022 Mai 23. WHO ICTRP: A Study to Assess the
Efficacy and Safety of a Subcutaneous Formulation of
Efgartigimod PH20 SC in Adults With Pemphigus (Vulgaris or
Foliaceus).

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT04598451

Population

66

NCT04598477

argenx. 2022 Mai 23. WHO ICTRP: A Study to Assess the Long-
term Safety and Efficacy of a Subcutaneous Formulation of
Efgartigimod PH20 SC in Adults With Pemphigus (Vulgaris or
Foliaceus).

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT04598477

Population

67

NCT05374590

argenx. 2022 Mai 23. WHO ICTRP: Evaluating Long-term Safety
of Efgartigimod Administered Intravenously in Children With
Generalized Myasthenia Gravis.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05374590

Population

68

EUCTR2020-
002917-16-HU

argenx BV. 2020 Nov 23. WHO ICTRP: A study to assess the
safety and efficacy of a subcutaneous formulation of efgartigimod
PH20 SC in adults with Pemphigus (Vulgaris or Foliaceus).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=EUCTR2020-
002917-16-HU

Population

69

EUCTR2020-
002917-16-GR

argenx BV. 2020 Dez 7. WHO ICTRP: A study to assess the safety
and efficacy of a subcutaneous formulation of efgartigimod PH20
SC in adults with Pemphigus (Vulgaris or Foliaceus).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=EUCTR2020-
002917-16-GR

Population
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70

EUCTR2020-
002915-23-FR

argenx BV. 2020 Dez 14. WHO ICTRP: A study to assess the
safety and efficacy of a subcutaneous formulation of efgartigimod
PH20 SC in adults with Pemphigus (Vulgaris or Foliaceus).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-
002915-23-FR

Population

71

EUCTR2020-
004086-38-HU

argenx BV. 2021 Aug 10. WHO ICTRP: Evaluating the Long-
term Safety and Tolerability of Efgartigimod PH20 SC
Administered Subcutaneously in Patients With Generalized
Myasthenia Gravis.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2020-
004086-38-HU

Intervention

72

EUCTR2020-
005841-18-
Outside-EU/EEA

argenx BV. 2021 Aug 17. WHO ICTRP: Evaluating the
Pharmacokinetics, =~ Pharmacodynamics, and Safety of
Efgartigimod Administered Intravenously in Children With
Generalized Myasthenia Gravis.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-
005841-18-Outside-EU/EEA

Population

73

EUCTR2020-
004033-20-ES

argenx BV. 2021 Aug 17. WHO ICTRP: Study to Evaluate the
Safety and Efficacy of Efgartigimod (ARGX-113) PH20
Subcutaneous in Adult Patients With Primary Immune
Thrombocytopenia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-
004033-20-ES

Population

74

EUCTR2020-
004033-20-IT

argenx BV. 2021 Aug 24. WHO ICTRP: Study to Evaluate the
Safety and Efficacy of Efgartigimod (ARGX-113) PH20
Subcutaneous in Adult Patients With Primary Immune
Thrombocytopenia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-
004033-20-IT

Population

75

EUCTR2020-
005841-18-BE

argenx BV. 2021 Okt 8. WHO ICTRP: Evaluating the
Pharmacokinetics, = Pharmacodynamics, and Safety of
Efgartigimod Administered Intravenously in Children With
Generalized Myasthenia Gravis.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-
005841-18-BE

Population

76

EUCTR2020-
004033-20-BG

argenx BV. 2021 Okt 8. WHO ICTRP: Study to Evaluate the
Safety and Efficacy of Efgartigimod (ARGX-113) PH20
Subcutaneous in Adult Patients With Primary Immune
Thrombocytopenia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-
004033-20-BG

Population

71

EUCTR2020-
004033-20-NO

argenx BV. 2021 Okt 8. WHO ICTRP: Study to Evaluate the
Safety and Efficacy of Efgartigimod (ARGX-113) PH20
Subcutaneous in Adult Patients With Primary Immune
Thrombocytopenia.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=EUCTR2020-
004033-20-NO
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Nr. | Studienbe- Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschluss-
zeichnung grund
78 EUCTR2020- argenx BV. 2021 Nov 15. WHO ICTRP: Study to Evaluate the | Population

004033-20-PT Safety and Efficacy of Efgartigimod (ARGX-113) PH20
Subcutaneous in Adult Patients With Primary Immune
Thrombocytopenia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-
004033-20-PT

79 CTRI/2021/02/03 | argenx BV. 2021 Nov 24. WHO ICTRP: A follow up study of | Population
1558 ARGX-113-1904 to give the option to prolong the treatment with
efgartigimod PH20 SC, in patients who suffer from a skin
blistering disease called pemphigus (Vulgaris or Foliaceus).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTR1/2021/02/03
1558

80 CTRI1/2021/01/03 | argenx BV. 2021 Nov 24. WHO ICTRP: A study to assess if | Population
0594 efgartigimod PH20 SC is safe and effective in patients who suffer
from a skin blistering disease called pemphigus (Vulgaris or
Foliaceus).

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI1/2021/01/03
0594

81 EUCTR2021- argenx BV. 2021 Dez 6. WHO ICTRP: An open-label study to | Studientyp
002504-12-ES investigate the clinical efficacy of different dosing regimens of
efgartigimod IV in patients with generalized myasthenia gravis.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2021-
002504-12-ES

82 EUCTR2021- argenx BV. 2022 Mrz 2. WHO ICTRP: A Phase 3b, Randomized, | Studientyp
002504-12-1T Open-label, Parallel-Group Study to Evaluate Different Dosing
Regimens of Intravenous Efgartigimod to Maximize and Maintain
Clinical Benefit in Patients With Generalized Myasthenia Gravis
(gMG).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2021-
002504-12-1T

83 EUCTR2020- argenx BV. 2022 Mrz 2. WHO ICTRP: Evaluating the | Studientyp
004085-19-HU Pharmacodynamic  Noninferiority of Efgartigimod PH20
Administered Subcutaneously as Compared to Efgartigimod
Administered Intravenously in Patients With Generalized
Myasthenia Gravis.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-
004085-19-HU

84 EUCTR2021- argenx BV. 2022 Mrz 21. WHO ICTRP: Evaluating Long-term | Population
002460-46-FR Safety of Efgartigimod Administered Intravenously in Children
With Generalized Myasthenia Gravis.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2021-
002460-46-FR

85 EUCTR2021- argenx BV. 2022 Apr 4. WHO ICTRP: A study to assess the | Population
003087-27-HU efficacy and safety of a subcutaneous formulation of efgartigimod
PH20 in adults with bullous pemphigoid.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2021-
003087-27-HU
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zeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

86

EUCTR2021-
002460-46-BE

argenx BV. 2022 Apr 4. WHO ICTRP: Evaluating Long-term
Safety of Efgartigimod Administered Intravenously in Children
With Generalized Myasthenia Gravis.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2021-
002460-46-BE

Population

87

EUCTR2021-
003087-27-ES

argenx BV. 2022 Apr 19. WHO ICTRP: A study to assess the
efficacy and safety of a subcutaneous formulation of efgartigimod
PH20 in adults with bullous pemphigoid.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2021-
003087-27-ES

Population

88

EUCTR2021-
002460-46-ES

argenx BV. 2022 Apr 19. WHO ICTRP: Evaluating Long-term
Safety of Efgartigimod Administered Intravenously in Children
With Generalized Myasthenia Gravis.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2021-
002460-46-ES

Population

89

EUCTR2020-
005841-18-NL

argenx BV. 2022 Apr 25. WHO ICTRP: Evaluating the
Pharmacokinetics, = Pharmacodynamics, and Safety of
Efgartigimod Administered Intravenously in Children With
Generalized Myasthenia Gravis.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-
005841-18-NL

Population

90

EUCTR2020-
002917-16-DE

argenx BV. 2022 Mai 23. WHO ICTRP: A study to assess the
safety and efficacy of a subcutaneous formulation of efgartigimod
PH20 SC in adults with Pemphigus (Vulgaris or Foliaceus).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=EUCTR2020-
002917-16-DE

Population

91

EUCTR2021-
002504-12-PL

argenx BV. 2022 Mai 23. WHO ICTRP: An open-label study to
investigate the clinical efficacy of different dosing regimens of
efgartigimod IV in patients with generalized myasthenia gravis.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2021-
002504-12-PL

Studientyp

92

EUCTR2016-
002938-73-BE

Argenx BVBA. 2017 Dez 11. WHO ICTRP: A Study of the safety
and effectiveness of ARGX-113 in Patients with Myasthenia
Gravis who  have  Generalized Muscle  Weakness.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2016-
002938-73-BE

Studiendauer

93

EUCTR2016-
003038-26-DE

Argenx BVBA. 2019 Dez 10. WHO ICTRP: A Study of the safety
and effectiveness of ARGX-113 in Patients with Primary Immune
Thrombocytopenia.https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall
D=EUCTR2016-003038-26-DE

Population

94

EUCTR2019-
000361-21-GB

Argenx BVBA. 2020 Jul 13. WHO ICTRP: A Multicenter, Open-
Label, Phase 2 Trial to Evaluate the Safety and Activity of
Efgartigimod (ARGX-113) in Adult Patients with Primary
Immune Thrombocytopenia - ARGX-113-1804.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019-
000361-21-GB

Population
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Studienbe-
zeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

95

EUCTR2016-
003038-26-GB

Argenx BVBA. 2020 Jul 27. WHO ICTRP: A Study of the safety
and effectiveness of ARGX-113 in Patients with Primary Immune
Thrombocytopenia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2016-
003038-26-GB

Population

96

EUCTR2017-
002333-40-DE

Argenx BVBA. 2020 Okt 6. WHO ICTRP: A study to evaluate the
safety and efficacy of ARGX-113 in patients with Mild to
Moderate Pemphigus Vulgaris or Foliaceus).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-
002333-40-DE

Population

97

EUCTR2017-
002333-40-HU

Argenx BVBA. 2020 Nov 23. WHO ICTRP: A study to evaluate
the safety and efficacy of ARGX-113 in patients with Mild to
Moderate Pemphigus (Vulgaris or Foliaceus).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-
002333-40-HU

Population

98

EUCTR2018-
002133-37-NL

Argenx BVBA. 2021 Jan 11. WHO ICTRP: A safety and
tolerability study of ARGX-113 in patients with myasthenia gravis
who have generalized muscle weakness.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2018-
002133-37-NL

Studientyp

99

EUCTR2019-
002100-41-NL

Argenx BVBA. 2022 Mrz 21. WHO ICTRP: A study to assess the
efficacy and safety of efgartigimod in adult patients with primary
immune thrombocytopenia (an autoimmune disorder that
destructs platelets, blood cells that help with clotting, and can lead
to easy or excessive bruising and bleeding).

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019-
002100-41-NL

Population

100

JPRN-
jJRCT2021210016

Matsuura Y. 2022 Mrz 1. WHO ICTRP: A Phase 3 study of
Efgartigimod PH20 SC in patient with Generalized Myasthenia
Gravis.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
jRCT2021210016

Studientyp

101

JPRN-
jRCT2021210043

Matsuura Y. 2022 Mrz 1. WHO ICTRP: Evaluating the Long-
Term Safety and Tolerability of Efgartigimod PH20 SC
Administered Subcutaneously in Patients With Generalized
Myasthenia Gravis.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=JPRN-
iRCT2021210043

Intervention

102

JPRN-
JRCT2051210001

Tsuruyama E. 2022 Jan 10. WHO ICTRP: A Phase 2 Trial of
ARGX-113 PH20 SC in Adult Patients with Chronic
Inflammatory =~ Demyelinating ~ Polyneuropathy  (CIDP).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
jRCT2051210001

Population

103

JPRN-
JRCT2051200151

Tsuruyama E. 2022 Jan 10. WHO ICTRP: A Phase 2 Trial of
ARGX-113 PH20 SC in Adult Patients with Chronic
Inflammatory =~ Demyelinating  Polyneuropathy  (CIDP).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
jRCT2051200151

Population
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Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT
Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5

genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-113 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusditzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-113 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Tabelle 4-113 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie ARGX-113-1704 (ADAPT)

Item® | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung | Primires Studienziel
und Hypothesen Bewertung der Wirksamkeit von Efgartigimod gemessen anhand des

Anteils an MG-ADL-Respondern im ersten Behandlungszyklus in der
AChR-AK positiven Population

Sekundire Studienziele

e Bewertung der Wirksamkeit gemessen anhand des Anteils an
QMG-Respondern im ersten Behandlungszyklus in der
AChR-AK positiven Population

e Bewertung der Wirksamkeit gemessen anhand des Anteils an
MG-ADL-Respondern im ersten Behandlungszyklus in der
Gesamtpopulation

e Bewertung der Wirksamkeit gemessen anhand des Anteils der
Studiendauer, in der die AChR-AK positive Population eine
klinisch relevante Verbesserung des MG-ADL-Gesamtscores
aufweist

e Bewertung der Wirksamkeit anhand der Dauer bis zur
Qualifizierung fiir eine erste Wiederholung der Behandlung in der
AChR-AK positiven Population

e Bewertung des Einsetzens der Wirksamkeit anhand des Anteils
an ,,friihen MG-ADL-Respondern im ersten Behandlungszyklus
in der AChR-AK positiven Population

e Bewertung der Sicherheit und Vertrdglichkeit in der
Gesamtpopulation und in Subgruppen

Hypothese

Die Nullhypothese besagte, dass kein Unterscheid im Anteil der
MG-ADL-Responder zwischen dem Vergleichsarm und dem
Efgartigimod-Behandlungsarm besteht.

Die Priifung der priméren und sekunddren Wirksamkeitsendpunkte
erfolgte sequenziell, wie unter Punkt 6a dargestellt. Erwies sich ein
Endpunkt als nicht signifikant, wurden die nachfolgenden Endpunkte
nicht ausgewertet.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des
Studiendesigns (z. B.
parallel, faktoriell) inklusive
Zuteilungsverhiltnis

Studienorganisation: multizentrisch

Phase: 111

Studiendesign: zwei-armig, parallel, Placebo-kontrolliert
Allokation: Randomisiert (Zuteilungsverhéltnis 1:1)
Verblindung: doppelt-verblindet

Studienhorizont: Die Studie besteht aus einer 2-wdchigen
Screening-Phase, einem initialen 8-wdchigen Behandlungszyklus, der
in eine 3-wdchige Behandlungsperiode und eine 5-wochige Follow-up
Periode unterteilt ist, sowie einer Phase zwischen zwei
Behandlungszyklen variabler Lange. Ein erneuter Behandlungszyklus
wurde in Abhéngigkeit vom klinischen Ansprechen des Patienten
initiiert. Die Gesamtstudiendauer betrdgt 28 Wochen, einschlieBlich
der 2-wochigen Screening-Phase.

Studienteilnehmer, die die Studie abschlossen, konnten in die offene,
einarmige  Erweiterungsstudie =~ ARGX-113-1705 (ADAPT+)
aufgenommen werden. Dariiber hinaus konnten Studienteilnehmer,
die sich nach Tag 127 fiir eine erneute Behandlung qualifizierten,
frithzeitig in die offene Erweiterungsstudie ARGX113-1705
libertreten.

3b

Relevante Anderungen der
Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Anderungen im Studienprotokoll

Das Studienprotokoll in der Version 1.0 stammt vom 15.06.2018 und
wurde insgesamt zweimal gedndert.

Version 2.0 des Studienprotokolls vom 28.11.2018 beinhaltet
folgende Hauptinderungen:

e In Version 1.0 des Protokolls wurde als Kriterium zur
Qualifikation fiir eine erneute Behandlung die Beendigung des
vorherigen Behandlungszyklus, einschlieBlich der Prozeduren in
Visite 9 definiert. Um Félle abzudecken, in denen Visite 9 fehlt,
wurde die Definition eines beendeten Behandlungszyklus
angepasst und als ein Zeitraum von acht Wochen nach der ersten
Dosis der Studienmedikation beschrieben.

e In Version 1.0 des Protokolls wurde fiir das Ausschluss-
kriterium 7 die Autoimmunthyreoiditis anstelle eines Beispiels,
als  Spezifizierung  bekannter = Autoimmunerkrankungen
angefiihrt. Diese Angabe wurde korrigiert, indem spezifische
Autoimmunerkrankungen als  Beispiele fiir  bekannte
Autoimmunerkrankungen angefiihrt wurden.

e Es wurde erginzt, dass der Antikdrperstatus
(AChR-AK/MuSK-AK Serotyp) aus der medizinischen Vor-
geschichte des Patienten zwecks einer liickenlosen Stratifizierung
bei der Randomisierung verwendet werden sollte, sofern kein
Analyseergebnis des Serotyps innerhalb der 2-wochigen
Screening-Phase verfiigbar war.

e Die Definition des Studienendes als die letzte Visite des letzten
Patienten wurde erginzt.

e Es wurde erldutert, dass die Verwendung verbotener Therapien
zu einem Therapieabbruch fiihren.
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e FEine mehr als einmalige Verwendung von PLEX oder
Immunoadsorption wihrend des Studienzeitraums, wurde als
verbotene Therapie definiert und ergénzt.

e Es wurde verdeutlicht, dass die Bewertungen beim QMG und
MGC durch einen geschulten Mitarbeiter durchgefiihrt werden
konnen, und nicht zwangsldufig durch einen Arzt.

e Es wurde ergiinzt, dass fiir weibliche Patienten eine separate
schriftliche  Einverstindniserklirung in  Bezug  auf
Schwangerschaften notwendig war, sofern diese durch lokale
Regularien erforderlich war.

e Im Rahmen der tertidren Endpunkte wurde in Version 1.0 des
Protokolls die Bestimmung von Efgartigimod-Konzentrationen
im Plasma beschrieben. Da die Efgartigimod-Konzentration
jedoch im Serum zu bestimmen ist wurden die Angaben
entsprechend angepasst.

Version 3.0 des Studienprotokolls vom 11.07.2019 beinhaltet
folgende Hauptinderungen:

e Die Screening-Frist konnte um weitere fiinf Kalendertage
erweitert werden, falls das Laborergebnis zur Bestimmung des
AChR-AK/MuSK-AK Serotyps nicht rechtzeitig innerhalb des
zweiwdchigen  Screening-Fensters — verfiigbar war. Die
Verwendung des Serostatus aus der Vorgeschichte des Patienten
wurde nicht mehr gestattet.

e Gemil Version 2.0 des Studienprotokolls war die Anwendung
jedweder Vakzine im Rahmen der Studie verboten. Dieses Verbot
wurde auf Lebendimpfstoffe wund attenuierte Vakzine
eingeschrankt.

e Um das Infektionsrisiko im Rahmen einer Senkung des

IgG-Spiegels sicher zu monitorieren, wurden Infektionen als UE
von besonderem Interesse definiert und systematisch erfasst.

Landesspezifische Amendments des Studienprotokolls

Fiir die Tschechische Republik, die Niederlande, GroBbritannien und
Japan wurden landesspezifische Amendments des Studienprotokolls
angefertigt. Es ist nicht zu erwarten, dass die landesspezifischen
Anderungen zu einer Verzerrung der Studienergebnisse fiihrten.

Tschechische Republik

Version 1.1 des Studienprotokoll vom 15.06.2018° beinhaltet
folgende Haupténderungen

e Gemil Auflage der zustidndigen Behorde wurde die Empfehlung
zur  vorherigen Riicksprache mit den medizinischen
Verantwortlichen beim Sponsor und Dienstleister vor Gabe einer
Rescue-Therapie geloscht und die Formulierung zur Entblindung
in Notfallsituationen leicht geéndert.

Niederlande

Version 2.1 des Studienprotokoll vom 08.02.2019° beinhaltet
folgende Hauptidnderungen:

e Auf Wunsch der niederldndischen Ethikkommission wurden die
Angaben zur Aufbewahrung von Proben nach Ende der Studie
angepasst.

GroBbritannien

Version 1.1 des Studienprotokoll vom 04.12.2018° beinhaltet
folgende Hauptidnderungen:
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e Gemidll der Riickmeldung der Zulassungsbehdrde in
Grofbritannien, wurde fiir das Ausschlusskriterium 1 die
folgende Ergdnzung vorgenommen: Sexuelle Enthaltsamkeit war
nur zuldssig, wenn dies die bevorzugte und iibliche Lebensweise
der Patientin war. Periodische Abstinenz (kalendarische,
symptothermale oder post-ovulatorische Methoden) wurden nicht
akzeptiert.

Japan
Version 1.1 des Studienprotokoll vom 28.09.2018 beinhaltet folgende
Hauptidnderungen:

e Da in Japan Personen in einem Alter > 20 Jahren als erwachsen
definiert sind, wurde die Altersangabe in Einschlusskriterium 2
von > 18 Jahre zu > 20 Jahre angepasst

e Nach Konsultation der japanischen Zulassungsbehdérde wurden
fiir die Bestimmung des AUC bei Japanern vier zuséitzliche
Pharmakokinetik-Blutentnahmen in jedem Behandlungszyklus
aufgenommen

e Nach Konsultation der japanischen Zulassungsbehdérde wurden
fiir japanische Patienten folgende Regeln ergénzt:

e Besondere VorsichtsmaBnahmen und Regeln wurden zur
Gewihrleistung der Patientensicherheit definiert: die ersten fiinf
Patienten wurden einzeln nacheinander randomisiert und jeweils
zunédchst fir 24 Stunden beobachtet. Bei ausreichend guter
Sicherheit/Vertrdglichkeit nach Einschidtzung des Priifarztes
konnte ein weiterer Patient randomisiert werden oder, wenn
notig, die Beobachtungsdauer verldngert werden. AuBlerdem
wurde die Bewertung entblindeter Daten zu einem frithen
Zeitpunkt durch das Data Safety Monitoring Board (DSMB) zu
folgenden Zeitpunkten festgelegt:

o Dbei Auftreten eines behandlungsbedingten UE vom
Grad > 3 nach CTCAE innerhalb von 24 Stunden nach
erster Dosis der Studienmedikation und

o nachdem die ersten 5 (oder 8 Patienten, falls weniger als
zwei der ersten flinf Patienten mit Efgartigimod behandelt
wurden) ihre erste Dosis der Studienmedikation erhalten
haben

Das DSMB erteilte abschlieBend auf Grundlage dieser
Bewertung eine Empfehlung zur Aufhebung der definierten
Regeln und zur Fortsetzung der Randomisierung.

Version 1.3 des Studienprotokoll vom 03.12.2018° beinhaltet
folgende Hauptinderungen:

e Gemil Auflage der japanischen Zulassungsbehdérde wurde das
Ausschlusskriterium ,,Bekannte Hypersensitivitit gegen einen
der Bestandteile von Efgartigimod oder Placebo in der
Vorgeschichte* ergénzt

Version 3.1 des Studienprotokoll vom 11.07.2019 beinhaltet folgende
Haupténderungen:

e Die Regeln zur Randomisierung japanischer Patienten wurden
angepasst so, dass die ersten acht japanischen Patienten
sequenziell randomisiert werden sollten. Gemall dem Protokoll
sollten drei weitere Patienten sequenziell randomisiert werden,
sofern durch das DSMB bestitigt wurde, dass weniger als zwei,
der ersten fiinf Patienten mit Efgartigimod behandelt wurden. Die
Regelung wurde angepasst und zwei fixe DSMB-Meetings nach
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der Randomisierung der ersten fiinf und acht Patienten festgelegt,
um eine teilweise Entblindung, durch Kenntnis der Anzahl an
Patienten, die mit Efgartigimod behandelt wurden, zu verhindern.

e Es wurde ergénzt, dass Patienten spétestens am 06.04.2020 ein
Ubertritt in die offene Erweiterungsstudie ARGX-113-1705
angeboten werden sollte

Anderungen zwischen dem Studienprotokoll und dem
statistischen Analyseplan

Anderungen zwischen Protokoll Version 3.0 (11.07.2018) und
statistischen Analyseplan Version 1.0 (14.01.2020):

e Es wurde eine Sensitivititsanalyse mit Patienten durchgefiihrt,
die gemil der medizinischen Vorgeschichte AChR-AK positiv
waren und gemal Analyse des zentralen Labors AChR-AK
negativ waren. Diese Sensitivititsanalyse wurde ergénzt, da eine
geringe Anzahl der eingeschlossenen Patienten eine Diskrepanz
des Antikdrperstatus zwischen der medizinischen Vorgeschichte
und dem zentralen Labortest aufwies.

e Eswurde erginzt, dass der pharmakokinetische Parameter AUC.¢
fiir japanische Studienteilnehmer zu Visite | und 4 berechnet
werden sollte

Anderungen im statistischen Analyseplan

Der statistische Analyseplan in der Version 1.0 stammt vom
14.01.2020 und wurde einmalig geéndert.

Version 2.0 des statistischen Analyseplans vom 08.05.2020 beinhaltet
folgende Haupténderungen:

e Es wurde erginzt, dass einmalige Fehldosierungen der Infusion
als ibereinstimmend mit der geplanten Behandlung gewertet
werden sollten

o Eswurde erginzt, dass Werte beziiglich der Vertriglichkeits- und
Pharmakodynamik-Analysen, die oberhalb der Nachweisgrenze
waren, von den Analysen ausgeschlossen werden sollten

e FEs wurde erginzt, dass alle im statistischen Analyseplan
beschriebenen Analysen fiir die Subgruppe Japaner (ja, nein)
durchgefiihrt werden sollten, um diese fiir die Beantragung der
Zulassung in Japan zu verwenden

e Die Darstellung von deskriptiven Statistiken nach Studienvisite
wurde auf Visiten mit insgesamt mindestens zehn Studien-
teilnehmern beschrinkt

e Die Dokumentation von Ereignissen im Zusammenhang mit
COVID-19 wurde ergénzt
e Die Darstellung folgender Daten wurde ergénzt:
o Anzahl der Patienten mit mindestens einer, zwei bzw. drei
Myasthenia gravis-spezifischen Vortherapien

o Ergebnisse der logistischen Regression fiir Ansprechen
mittels MG-ADL und Ansprechen mittels QMG in
Behandlungszyklus 2

o deskriptiven Statistiken des MG-ADL nach Anzahl von
Behandlungszyklen

e Fir die Analyse der Pharmakodynamik wurden folgende
Zeitpunkte fiir jeden Behandlungszyklus ergénzt:
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Probanden / Patienten

Item® | Charakteristikum Studieninformation
o Maximaler Abfall im Vergleich zur Baseline zu
Studienbeginn sowie zur Baseline zu Beginn des
Behandlungszyklus
o Minimaler Wert nach Baseline
e Es wurde die Definition von infusionsbedingten Reaktionen
ergidnzt und die separate Darstellung dieser festgelegt
Anderungen zwischen dem statistischen Analyseplan und dem
Studienbericht
Anderungen zwischen dem statistischen Analyseplan Version 2.0
(08.05.2020) und dem Studienbericht (18.08.2020):
e Gemil statistischen Analyseplan sollten deskriptive Statistiken
fir die Pharmakokinetik (PK)- und Pharmakodynamik
(PD)-Analysen nach Stratifikationsfaktoren wie randomisiert
dargestellt werden. Da Patienten anhand fehlerhafter
Stratifikationsfaktoren randomisiert wurden, wurden die
tatsdchlichen Stratifikationsfaktoren separat fiir die PK- und
PD-Analysen verwendet.
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der | Einschlusskriterien

Studienteilnehmer mussten die folgenden Kriterien erfiillen, um in die
Studie aufgenommen zu werden:

1. Fahigkeit, die Anforderungen der Studie zu verstehen, eine
schriftliche Einverstindniserkldrung nach erfolgter Aufklarung
zu erteilen und die Anweisungen des Studienprotokolls
einzuhalten

2. Minnlich oder weiblich im Alter > 18 Jahre (nur in Japan:
miénnlich oder weiblich im Alter > 20 Jahre)

3. Diagnose einer Myasthenia gravis mit generalisierter
Muskelschwiche, die die klinischen Kriterien fiir die Diagnose
einer Myasthenia gravis der Klassen II, III, IVa und IVb, gemil3
der Definition der MGFA erfiillt. Die Diagnose sollte
dokumentiert und durch mindestens einen der folgenden Tests
unterstiitzt sein:

e Abnormale neuromuskulire Ubertragungen in der
medizinischen ~ Vorgeschichte, nachgewiesen  durch
Einzelfaser-Elektromyographie oder repetitive Nerven-
stimulation

e  Positiver Edrophoniumchlorid-Test in der Vorgeschichte

e Nachgewiesene Besserung der Myasthenia gravis Symptome
unter der Behandlung mit oralen AChE-Inhibitoren, nach
Ermessen des behandelnden Arztes

4. MG-ADL-Gesamtscore > 5 Punkte zum Screening und bei
Studienbeginn, wobei mehr als 50 % des Gesamtscores auf nicht-
okuldre Symptome zuriickzufiihren sein mussten

5. Stabile Dosis der Myasthenia gravis-Behandlung (SoC) vor dem
Screening. Die begleitende Behandlung der Myasthenia gravis
war auf AChE-Inhibitoren, Steroide und nicht-steroidale
Immunsuppressiva (NSIDs) beschriankt. Fiir Patienten, die
NSIDs, Steroide und/oder AChE-Inhibitoren als
Begleitmedikation erhielten, galten folgende Bedingungen fiir
eine stabile Dosis:
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e NSIDs (z.B. Azathioprin, Methotrexat, Cyclosporin,
Tacrolimus, Mycophenolatmofetil und Cyclophosphamid):
Die Behandlung musste mindestens sechs Monate vor dem
Screening begonnen haben und die Dosis durfte innerhalb
von drei Monaten vor dem Screening nicht verdndert worden
sein

e Steroide: Die Behandlung musste mindestens drei Monate
vor dem Screening begonnen haben und die Dosis durfte
innerhalb des Monats vor dem Screening nicht verdndert
worden sein

e  AChE-Inhibitoren: Es musste eine stabile Dosis, ohne
Dosiseskalation innerhalb von zwei Wochen vor dem
Screening, vorliegen. Der Patient musste, entsprechend der
Empfehlung im  iberarbeiteten = Handbuch  des
QMG-Fragebogens der MGFA, die Einnahme eines
AChE-Inhibitors  mindestens 12 Stunden  vor  der
QMG-Bewertung pausieren.

Ausschlusskriterien

Studienteilnehmer, die eines der folgenden Kriterien erfiillten, wurden
von der Studie ausgeschlossen:

I.

Schwangere und stillende Frauen sowie Frauen, die
beabsichtigten, wihrend der Studie oder innerhalb von 90 Tagen
nach der letzten Dosis der Studienmedikation schwanger zu
werden. Frauen im gebarfahigen Alter sollten zum Screening
einen  negativen  Serumschwangerschaftstest und  bei
Studienbeginn, vor der Verabreichung der ersten Dosis der
Studienmedikation, einen negativen Urinschwangerschaftstest
vorweisen. Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend der
Studie und bis 90 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation eine  hochwirksame  Methode zur
Empfangnisverhiitung (d. h. Schwangerschaftsrate <1 % pro
Jahr) anwenden. Sie mussten seit mindestens einem Monat eine
stabile hormonelle Methode zur Empfingnisverhiitung mit
Ostrogen-Gestagen-Kombinationspriparaten zur Ovulations-
hemmung, Gestagen-Monopréparaten mit Ovulationshemmung,
ein Intrauterinpessar oder intrauterine Hormonfreisetzungs-
systeme anwenden, einen bilateralen Eileiterverschluss oder
einen vasektomierten Partner haben oder sich zu einer
kontinuierlichen Abstinenz von heterosexuellen Sexualkontakten
bereiterkldren. (Nur Grofbritannien: Sexuelle Enthaltsamkeit war
nur zuldssig, wenn dies die bevorzugte und iibliche Lebensweise
der Patientin war. Periodische Abstinenz (kalendarische,
symptothermale oder post-ovulatorische Methoden) wurden nicht
akzeptiert.)

Sexuell aktive Manner, die nicht beabsichtigten wéhrend der
Studie oder bis 90 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation eine wirksame Methode der
Empfangnisverhiitung (wie oben erwédhnt) anzuwenden.
Sterilisierte mannliche Patienten, die eine Vasektomie mit
dokumentierter Aspermie nach dem Eingriff hatten, oder
minnliche Patienten mit einer nicht gebarfahigen Partnerin
konnten eingeschlossen werden

Patienten der MGFA Klassen I und V
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

4.

10.

1.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

Sekundidre Verschlechterung der Muskelschwiche als Folge von
Infektionen oder Medikamenten (Aminoglykoside,
Fluorchinolone, Betablocker usw.)

Bekannte Seropositivitdt oder positiver Test auf eine aktive
Virusinfektion zum Screening mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV),
ausgenommen Patienten mit Seropositivitdt aufgrund einer
HBV-Impfung, dem Hepatitis-C-Virus (HCV) oder dem
humanen Immundefizienzvirus (HIV)

Bekannte schwere bakterielle, virale oder Pilzinfektion oder
jedwede erhebliche Infektion, die eine stationére oder parenterale
antimikrobielle Therapie innerhalb von acht Wochen vor dem
Screening erforderten

Bekannte Autoimmunerkrankung aufler Myasthenia gravis (z. B.
Autoimmunthyreoiditis, rheumatoide Arthritis), die eine akkurate
Bewertung der klinischen Symptome beeintréchtigen konnte

IgG-Gesamtspiegel < 6 g/l zum Screening

Dokumentation eines fehlenden klinischen Ansprechens auf
einen Plasmaaustausch (PLEX)

Verwendung eines Priifpréparats innerhalb von drei Monaten
oder fiinf Halbwertszeiten des Préparats (je nachdem, welcher
Zeitraum langer ist) vor dem Screening

Intravendse, subkutane oder intramuskuldre Verabreichung von
Immunglobulinen oder PLEX innerhalb eines Monats vor dem
Screening

Maligne Erkrankungen in der Vorgeschichte, einschlieflich
maligner ~ Thymome  oder  myeloproliferativer  oder
lymphoproliferativer Erkrankungen, es sei denn, sie galten durch
eine angemessene Behandlung als geheilt und es gab seit
>3 Jahren vor dem Screening keine Anzeichen fiir eine
Wiederauftreten. Patienten mit vollstindig exzidiertem nicht-
Melanom-Hautkrebs (z. B. Basalzellkarzinom oder
Plattenepithelkarzinom) oder einem Carcinoma in situ der Zervix
waren zu jedem Zeitpunkt zugelassen.

Thymektomie, wenn diese <3 Monate vor dem Screening
durchgefiihrt wurde oder wéhrend der Studiendauer durchgefiihrt
werden sollte

Klinische Hinweise auf andere schwerwiegende Erkrankungen
oder kiirzlich durchgefiihrte groBere Operationen, die die
Ergebnisse der Studie verfilschen oder den Patienten einem
unangemessenen Risiko aussetzen konnten. Patienten mit
eingeschrankter ~ Nieren- oder Leberfunktion konnten
eingeschlossen werden.

Vorherige Teilnahme an einer klinischen Studie mit Efgartigimod

Impfung (z. B. Grippeimpfung) innerhalb von vier Wochen vor
dem Screening

Verwendung von monoklonalen Antikérpern wie Rituximab und
Eculizumab innerhalb von sechs Monaten vor der ersten Dosis
der Studienmedikation

Nur Japan: bekannte Hypersensitivitit gegen einen der
Bestandteile von Efgartigimod oder Placebo in der Vorgeschichte
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Kriterien fiir eine erneute Behandlung

Erneute Behandlungszyklen wurden auf Basis des Ansprechens des
Studienteilnehmers, gemessen anhand des MG-ADL-Fragebogens,
eingeleitet. Um erneut behandelt zu werden, mussten
Studienteilnehmer alle folgenden Kriterien erfiillen:

1. Abschluss des vorherigen Behandlungszyklus (d. h. Abschluss
der 3-wochigen Behandlungsphase und der 5-wochigen
Follow-up Phase)

2. MG-ADL-Gesamtscore > 5 Punkte, wobei > 50 % des Gesamt-
scores auf nicht-okuldre Symptome zuriickzufiihren sein musste

3. Der nachfolgende Behandlungszyklus konnte spitestens an
Tag 127 begonnen und innerhalb der 26-wdchigen Studienphase
abgeschlossen werden

Studienteilnehmer, die in einem vorangegangenen Behandlungs-
zyklus MG-ADL-Responder waren, mussten dieses Ansprechen
verloren haben (<2 Punkte Verringerung des MG-ADL-Gesamt-
scores in Behandlungszyklus n (Cn) im Vergleich zu Baseline des
Behandlungszyklus (CnB))

4b

Studienorganisation und Ort
der Studiendurchfiihrung

Studienorganisation
Sponsor: argenx BVBA
Studiendurchfiihrung

56 Studienzentren in 15 Léndern  (Deutschland,  Belgien,
Tschechische Republik, Dénemark, Frankreich, Georgien, Ungarn,
Italien, Niederlande, Polen, Serbien, Russland, Kanada, USA und
Japan)

Interventionen

Priazise Angaben zu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Efgartigimod

Efgartigimod wurde in einer Dosis von 10 mg/kg Korpergewicht,
maximal jedoch 1.200 mg, als intravendse Infusion verabreicht. Bei
jeder Verabreichung wurde ein Volumen von 125 ml iiber einen
Zeitraum von einer Stunde verabreicht. Hierzu wurde eine
entsprechende Verdiinnung in einer 0,9 %igen Kochsalzldsung vor
Ort vorbereitet. Pro Behandlungszyklus wurden vier Infusionen
Efgartigimod verabreicht (Tag 1, 8, 15 und 22).

Die bestehende SoC-Therapie des Patienten wurde unveridndert
fortgefiihrt.

Placebo

Placebo mit der gleichen Formulierung, ohne Efgartigimod, wurde
analog zu Efgartigimod als intravendse Infusion verabreicht. Bei jeder
Verabreichung wurde ein Volumen von 125 ml iiber einen Zeitraum
von einer Stunde verabreicht. Pro Behandlungszyklus wurden vier
Infusionen Placebo verabreicht (Tag 1, 8, 15 und 22).

Die bestehende SoC-Therapie des Patienten wurde unverdndert
fortgefiihrt.
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sekundire Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitidt verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Item® | Charakteristikum Studieninformation
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und Primirer Endpunkt

Prozentualer Anteil AChR-AK positiver Patienten mit einer
Verbesserung des MG-ADL-Gesamtscores um > 2 Punkte tiber
einen Zeitraum von mindestens vier aufeinanderfolgenden
Wochen mit der ersten Verbesserung spétestens eine Woche nach
der letzten Dosis der Studienmedikation in Behandlungszyklus 1
(Cl), im Vergleich zu Baseline des ersten Behandlungszyklus
(C1B)

Sekundire Endpunkte

Prozentualer Anteil AChR-AK positiver Patienten mit einer
Verbesserung des QMG-Gesamtscores um > 3 Punkte {iber einen
Zeitraum von mindestens vier aufeinanderfolgenden Wochen mit
der ersten Verbesserung spétestens eine Woche nach der letzten
Dosis der Studienmedikation in Behandlungszyklus 1 (C1), im
Vergleich zu Baseline des ersten Behandlungszyklus (C1B)

Prozentualer Anteil der Gesamtpopulation (AChR-AK positive
und AChR-AK negative) mit einer Verbesserung des
MG-ADL-Gesamtscores um > 2 Punkte {iber einen Zeitraum von
mindestens vier aufeinanderfolgenden Wochen mit der ersten
Verbesserung spétestens eine Woche nach der letzten Dosis der
Studienmedikation in Behandlungszyklus 1 (C1), im Vergleich
zu Baseline des ersten Behandlungszyklus (C1B)

Prozentualer Anteil der Studiendauer, bis einschlieBlich Tag 126,
in der AChR-AK positive Patienten eine klinisch relevante
Reduktion des MG-ADL-Gesamtscores im Vergleich zu Baseline
des Studienbeginns aufwiesen

Zeit bis zur Qualifikation fiir eine erneute Behandlung AChR-AK
positiver Patienten ab Woche 4 (Visite 5), bewertet mittels
MG-ADL-Gesamtscore im Vergleich zu Baseline des ersten
Behandlungszyklus (C1B)

Prozentualer Anteil AChR-AK positiver Patienten mit einem
frihen  Ansprechen, definiert als Verbesserung des
MG-ADL-Gesamtscores um > 2 Punkte, liber einen Zeitraum
von mindestens vier aufeinanderfolgenden Wochen mit der ersten
Verbesserung nach einer oder spétestens zwei Infusionen der
Studienmedikation im ersten Behandlungszyklus. In der Praxis
war Woche 2 der letzte Zeitpunkt, zu dem der Beginn des
Ansprechens moglich war, um als frithes Ansprechen zu gelten.

Tertidre Endpunkte

Prozentualer Anteil AChR-AK positiver Patienten mit einer
Verbesserung des MG-ADL-Gesamtscores um > 2 Punkte {iber
einen Zeitraum von mindestens vier aufeinanderfolgenden
Wochen mit der ersten Verbesserung spatestens eine Woche nach
der letzten Dosis der Studienmedikation ab Behandlungszyklus 2
(C2), im Vergleich zu Baseline des jeweiligen Behandlungs-
zyklus (CnB)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Prozentualer Anteil AChR-AK positiver Patienten mit einer
Verbesserung des QMG Gesamtscores um > 3 Punkte {iber einen
Zeitraum von mindestens vier aufeinanderfolgenden Wochen mit
der ersten Verbesserung spétestens eine Woche nach der letzten
Dosis der Studienmedikation ab Behandlungszyklus 2 (C2), im
Vergleich zu Baseline des jeweiligen Behandlungs-zyklus (CnB)
Prozentualer Anteil der Gesamtpopulation (AChR-AK positive
und AChR-AK negative) mit einer Verbesserung des MG-ADL
Gesamtscores um >2 Punkte {iber einen Zeitraum von
mindestens vier aufeinanderfolgenden Wochen mit der ersten
Verbesserung spétestens eine Woche nach der letzten Dosis der
Studienmedikation ab Behandlungszyklus 2 (C2), im Vergleich
zu Baseline des jeweiligen Behandlungs-zyklus (CnB)
Prozentualer Anteil der Studiendauer, bis einschlieBlich Tag 126,
in dem Patienten der Gesamtpopulation eine klinisch relevante
Reduktion des MG ADL Gesamtscores im Vergleich zu Baseline
des Studienbeginns aufwiesen

Verdnderung des MG-QoL15r-Gesamtscores zu jedem
Zeitpunkt, im Vergleich zu Baseline (Baseline zu Studienbeginn
und CnB)

Explorative Endpunkte

Charakterisierung der Response anhand des MG-ADL pro

Behandlungszyklus

o Einsetzen der Response (erste Verbesserung um > 2 Punkte
in einer Abfolge von vier Wochen/ fiinf Bewertungen

o Dauer der Response in Tagen und kategorisiert in Wochen

o Ausmall des Ansprechens (maximale Verbesserung im
Vergleich zu CnB)

o Minimaler MG-ADL innerhalb der Dauer des Ansprechens

Charakterisierung der Responder anhand des QMG pro

Behandlungszyklus

Charakterisierung der klinisch relevanten Verbesserung anhand

des MG-ADL (d. h. Verbesserung des MG-ADL-Gesamtscores

um > 2 Punkte)

o Einsetzen der klinisch relevanten Verbesserung (erste
Verbesserung des MG-ADL-Gesamtscores um > 2 Punkte)

o Dauer der klinisch relevanten Verbesserung in Tagen und
kategorisiert in Wochen

o AusmalB der klinisch relevanten Verbesserung (maximale
Verbesserung im Vergleich zu Baseline zu Studienbeginn)

o Minimaler MG-ADL innerhalb der Dauer der klinisch
relevanten Verbesserung

Charakterisierung der klinisch relevanten Verbesserung anhand

des QMG (d.h. Verbesserung des QMG-Gesamtscores um

> 3 Punkte)

Uberblick zu Respondern bzw. nicht-Respondern anhand des

MG-ADL im ersten sowie den nachfolgenden Behandlungs-

zyklen

Efgartigimod alfa (Vyvgart®)

Seite 257 von 291




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.08.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Tatséchliche Werte des MG-ADL-Gesamtscores und den
einzelnen Items, sowie ihre Verdnderung im Vergleich zu
Baseline (Baseline zu Studienbeginn und CnB)

Tatsdchliche Werte des QMG-Gesamtscores und den einzelnen
Items, sowie ihre Verdnderung im Vergleich zu Baseline
(Baseline zu Studienbeginn und CnB)

Tatséchliche Werte des MGC-Gesamtscores und den einzelnen
Items, sowie ihre Verdnderung im Vergleich zu Baseline
(Baseline zu Studienbeginn und CnB)

Haufigkeitstabelle zum EQ-5D-5L (d. h. Mobilitdt, Selbst-
versorgung, lbliche Aktivititen, Schmerzen/Beschwerden,
Angst/Depression) zu jedem Zeitpunkt

Verdnderung der EQ-5D-5L VAS zu jedem Zeitpunkt im
Vergleich zu Baseline (Baseline zu Studienbeginn und CnB)

Vertriglichkeit

UE

Bewertung der Suizidalitit
klinische Labortests
Bestimmung der Vitalparameter
Elektrokardiogramme
physische Untersuchung

6b

Anderungen der Zielkriterien
nach Studienbeginn, mit
Begriindung

Anderungen im Studienprotokoll

Anderungen zwischen Protokoll Version2.0 (28.11.2018) und
Protokoll Version 3.0 (11.07.2019):

In Version 2.0 des Studienprotokolls wurde als sekundérer
Endpunkt die Zeit bis zur Qualifikation fiir eine erneute
Behandlung AChR-AK positiver Patienten ab Beginn des ersten
Behandlungszyklus, bewertet mittels MG-ADL-Gesamtscore im
Vergleich zu Baseline des ersten Behandlungszyklus (C1B)
definiert. Da jedoch eine erneute Behandlung erst nach Erhalt von
vier Dosen der Studienmedikation (ein Behandlungszeitraum)
moglich war, wurde eine Anpassung des Endpunktes
vorgenommen und der betrachtete Zeitraum bis zur Qualifikation
fiir eine erneute Behandlung ab Woche 4 (Visite 5) des ersten
Behandlungszyklus definiert.

Fallzahl

Ta

Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

Planung

Geplant waren insgesamt 150 Studienteilnehmer, hiervon sollten
etwa 16 Studienteilnehmer Japaner sein

Maximal 20 % der Studienteilnehmer sollten AChR-AK negativ
sein

Fallzahlbestimmung

Die Fallzahlen wurden so kalkuliert, um mit einem Wirkungsgrad
von 90 % und einem 2-seitigen Signifikanzniveau von 5 % einen
Behandlungsunterschied von 29 % fiir das Ansprechen mittels
MG-ADL-Fragebogen zugunsten der Efgartigimod-Gruppe
detektieren zu konnen. Bei dem Behandlungsunterscheid von
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29 % handelt es sich um einen gewichteten Durchschnitt des
Behandlungsunterschieds nach folgenden Parametern:
o 80 % AChR-AK positive Patienten mit einem
Behandlungsunterschied von 35 %
o 20 % AChR-AK negative Patienten mit einem
Behandlungsunterschied von 5 %
e  Fiir die Fallzahlbestimmung wurden zudem folgende Parameter
angenommen:
o  Ansprechen mittels MG-ADL-Fragebogen im
Vergleichsarm von 30 %
o Abbruchrate von 10 %
7b Falls notwendig, Interimsanalyse
Bes.chrelbung von Fir die vorliegende Studie war geméil Studienprotokoll keine
Zwlschenanalysen und Interimsanalyse geplant. Es wurde keine ungeplante Interimsanalyse
Kriterien fiir einen vorgenommen.
vorzeitigen Studienabbruch Griinde fiir den vorzeitigen Studienabbruch
e Studienteilnehmer konnten die Studie zu jeder Zeit auf eigenen
Wunsch abbrechen
e  Studienteilnehmer mussten die Studie vorzeitig abbrechen, wenn
sie eines der folgenden Kriterien erfiillten:
o Zuriickziehen der Einverstdndniserklarung
o Vorzeitiges Verletzen des Randomisierungscodes durch den
Priifarzt oder das Personal
o Der Prifarztes war nach Riicksprache mit dem
medizinischen Verantwortlichen beim Sponsor der Ansicht,
dass ein Studienabbruch zum Besten Wohl des Patienten war
Kriterien fiir einen vorzeitigen Abbruch der Behandlung
Bei einem vorzeitigen Abbruch der Behandlung verblieb der Patient
in der Studie und wurde weiterhin gemil3 Protokoll nachbeobachtet.
Die Behandlung musste bei Auftreten eines der folgenden Kriterien
abgebrochen werden:
e im Falle einer Schwangerschaft
e bei Anwendung einer Rescue-Therapie
e <¢in SUE, das lebensbedrohlich war oder ein ernsthaftes
Sicherheitsrisiko fiir den Patienten darstellte
e Einnahme unzuléssiger Medikation laut Protokoll
8 Randomisierung, Erzeugung
der Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der | Die 1:1 Randomisierung erfolgte mittels IRT
zufalligen Zuteilung
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8b Einzelheiten (z. B. Die Randomisierung erfolgte anhand der folgenden Stratifizierungs-
Blockrandomisierung, faktoren:
Stratifizierung) o Japaner (ja, nein)
e AChR-AK Status (positiv, negativ)
e Begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis
mit nicht-steroidalen Immunsuppressiva (ja, nein)
Maximal 20 % der Studienteilnehmer durften AChR-AK negativ
sein.
9 Randomisierung, Die 1:1 Randomisierung erfolgte mittels IRT.
Geheimhaltung der ) Die Patienten, die Priifirzte und das klinische Personal sowie der
Behandlungsfolge (allocation | gponsor waren beziiglich der Zugehérigkeit der Studienteilnehmer zu
concealment) dem Efgartigimod-Behandlungsarmen und dem Vergleichsarm
Durchfithrung der Zuteilung | verblindet.
(z. B. nummerierte Behilter;
zentrale Randomisierung per
Fax / Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewihrleistet war
10 Randomisierung, Die Randomisierung erfolgte mittels IRT. Der Randomisierungscode
Durchfiihrung wurde durch den IRT-Anbieter verwahrt.
Wer hat die
Randomisierungsliste erstellt,
wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
11a Waren a) die Probanden / a) verblindet
g_at_ien?en urg% / g_def b) b) verblindet
iejenigen, die die .
Intervention / Behandlung ©) Verb}mdet o ) )
durchfiihrten, und / oder c) Im Fall eines medizinischen Notfalls konnte die Verblindung iiber das
diejenigen, die die IRT aufgehoben werden. Die Entblindung des Priifarztes sollte nur im
ZielgroBen beurteilten, Fall eines UE erfolgen, das Kenntnis der Studienmedikation fiir eine
verblindet oder nicht geeignete Behandlung erforderte. In einem solchen Fall sollten zuvor
verblindet, wie wurde die der medizinische Monitor und der Sponsor kontaktiert werden. Die
Verblindung vorgenommen? | Umstinde der Entblindung mussten im elektronischen Priifbogen
(eCRF, electronic Case Report Form) dokumentiert werden.
Studienteilnehmer, fiir die die Randomisierung aufgehoben wurde,
mussten die Studie abbrechen.
11b Falls relevant, Beschreibung | e Identische Verabreichung als intravendse Infusion mit einem
der Ahnlichkeit von Volumen von 125 ml
Interventionen e Placebo mit den gleichen physikalischen Eigenschaften wie
Efgartigimod
e Identische Verpackung und Verpackungsgrofle
e Identische Beschriftung
12 Statistische Methoden
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12a

Statistische Methoden zur
Bewertung der priméiren und
sekundéren Zielkriterien

Allgemeine Vorgehensweise

Die priméren und sekundéren Endpunkte wurden in einer streng
hierarchischen Reihenfolge auf einen Typ I Fehler getestet,
hierbei diente das 2-seitige 5 %-Alpha-Niveau des primiren
Endpunktes als Gatekeeper fiir die Priifung der sekundiren
Endpunkte.

Erwies sich ein Endpunkt als nicht signifikant, mit einem
Signifikanzniveau von 5%, wurden die nachfolgenden
Endpunkte nicht ausgewertet.

Priméirer Endpunkt

MG-ADL-Gesamtscore: Verbesserung um > 2 Punkte iiber einen

Zeitraum von mindestens 4 aufeinanderfolgenden Wochen des ersten

Behandlungszyklus (AChR-AK positive Population)

Die Analyse des primdren Endpunktes erfolgte auf Basis der
mITT-Population sowie der PP-Population, anhand der
AChR-AK positiven Patienten.

Die Analyse des primiren Endpunktes erfolgte sowohl anhand
der Werte der Stratifikationsfaktoren, die fiir die Randomisierung
verwendet wurden und den tatsdchlichen Werten.

Der primire Endpunkt wurde mittels 2-seitigen exakten Tests
unter Verwendung logistischer Regression analysiert. Dabei
erfolgte eine Stratifizierung fiir die Stratifikationsfaktoren
Japaner (ja, nein) und begleitende Behandlung der generalisierten
Myasthenia gravis mit nicht-steroidalen Immunsuppressiva (ja,
nein) unter Verwendung des MG-ADL-Scores zu Baseline als
Kovariate mit einem 2-seitigen Signifikanzniveau von 5 %.

Der Behandlungseffekt wurde als OR zusammen mit einem
95 %-Konfidenzintervall und 2-seitigem p-Wert dargestellt.

Zur Uberpriifung des Typ I Fehlers wird das 2-seitige 5 %-Alpha-
Niveau des primédren Endpunktes getestet.

Fir die Primédranalyse wurden folgende Sensitivititsanalysen
durchgefiihrt:

o Analyse anhand der PP-Population

o Analyse anhand der mITT-Population unter Verwendung
einer Imputation, bei der fehlende Daten zu den Visiten in
Woche 1 bis Woche 8 als nicht Erreichen einer Verbesserung
von > 2 Punkten des MG-ADL betrachtet wurden

Fiir die Stratifikationsfaktoren Japaner (ja, nein) und Begleitende
Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis mit nicht-
steroidalen Immunsuppressiva (ja, nein) erfolgte eine Analyse
mittels Cochran-Mantel-Haenszel Statistik. Der Behandlungs-
effekt wurde hierbei als Odds Ratio zusammen mit einem
95 %-Konfidenzintervall und 2-seitigem p-Wert sowie einer
adjustierten Differenz der Anteile mit 95 %-Konfidenz-intervall
und 2-seitigen p-Wert dargestellt.

Fir Subgruppenanalysen des primédren Endpunktes wurden
Ansprechraten sowie die Unterschiede in den Ansprechraten
zwischen den Behandlungsgruppen, jeweils mit 95 %-Wald-
Konfidenzgrenzen berechnet.
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Sekundire Endpunkte

e Die Analyse der sekundidren Endpunkte erfolgte auf Basis der
mITT-Population.

e FEine Sensitivitdtsanalyse der sekunddren Endpunkte erfolgte
anhand der PP-Population.

QOMG-Score: Verbesserung um > 3 Punkte iiber einen Zeitraum von
mindestens 4 aufeinanderfolgenden  Wochen des ersten Behand-
lungszyklus (AChR-AK positive)

e Der Endpunkt wurde mittels 2-seitigen exakten Test unter
Verwendung logistischer Regression analysiert. Dabei erfolgte
eine Stratifizierung flir die Stratifikationsfaktoren Japaner (ja,
nein) und begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia
gravis mit nicht-steroidalen Immunsuppressiva (ja, nein).

e  Fiir Subgruppenanalysen des Endpunktes wurden Ansprechraten
sowie die Unterschiede in den Ansprechraten zwischen den
Behandlungsgruppen, jeweils mit 95 %-Wald-Konfidenzgrenzen
berechnet.

MG-ADL-Gesamtscore: Verbesserung um > 2 Punkte iiber einen
Zeitraum von mindestens 4 aufeinanderfolgenden Wochen des ersten
Behandlungszyklus (Gesamtpopulation)

e Der Endpunkt wurde mittels 2-seitigen exakten Test unter
Verwendung logistischer Regression analysiert. Dabei erfolgte
eine Stratifizierung filir die Stratifikationsfaktoren Japaner (ja,
nein) und begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia
gravis mit nicht-steroidalen Immunsuppressiva (ja, nein), sowie
dem AChR-AK Status als zusitzlichen Stratifizierungsfaktor
unter Verwendung des MG-ADL-Scores zu Baseline als
Kovariate mit einem 2-seitigen Signifikanzniveau von 5 %.

e  Fiir Subgruppenanalysen des Endpunktes wurden Ansprechraten
sowie die Unterschiede in den Ansprechraten zwischen den
Behandlungsgruppen, jeweils mit 95 %-Wald-Konfidenzgrenzen
berechnet.

MG-ADL-Gesamtscore: Dauer der klinisch relevanten Verbesserung

(AChR-AK positive)

e Der Endpunkt wurde mittels ANCOVA-Modell unter
Verwendung der erhaltenen Behandlung gemaf Randomisierung
und des MG-ADL-Scores zu Baseline als Kovariaten analysiert.
Es erfolgte eine Stratifizierung fiir die Stratifikationsfaktoren
Japaner (ja, nein) und begleitende Behandlung der generalisierten
Myasthenia gravis mit nicht-steroidalen Immunsuppressiva (ja,
nein).

e Folgende Daten wurden fiir die Analyse mittels
ANCOVA-Modell dargestellt:

o LS-MW mit SE und 95 %-Konfidenzintervall pro
Behandlungsgruppe

o LS-MW-Differenz mit SE und 95 %-Konfidenzintervall
zwischen den Behandlungsarmen

o 2-seitiger p-Wert zur Priifung von Unterschieden zwischen
den Behandlungsgruppen
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MG-ADL-Gesamtscore: Dauer bis zur Qualifikation fiir eine erneute
Behandlung (AChR-AK positive)

e Der Endpunkt wurde mittels Kaplan-Meier-Analyse
(stratifizierter Log-Rank-Test), mit Stratifikation gemifl der
Stratifikationsvariablen analysiert.

e Folgende Daten wurden fiir die Kaplan-Meier-Analyse
dargestellt:
o Anzahl und prozentualer Anteil der Ereignisse
o Anzahl und prozentualer Anteil der zensierten
Beobachtungen
25. Perzentil mit 95 %-Konfidenzintervall
Median mit 95 %-Konfidenzintervall
75. Perzentil mit 95 %-Konfidenzintervall
p-Wert zur Priifung von Unterschieden zwischen den
Behandlungsgruppen unter Verwendung des stratifizierten
Log-Rank-Tests

O O O O

MG-ADL-Gesamtscore: Patienten mit frithem Ansprechen im ersten
Behandlungszyklus (AChR-AK positive)

e Der Endpunkt wurde mittels 2-seitigen exakten Test unter
Verwendung logistischer Regression analysiert. Dabei erfolgte
eine Stratifizierung filir die Stratifikationsfaktoren Japaner (ja,
nein) und Dbegleitende Behandlung der generalisierten
Myasthenia gravis mit nicht-steroidalen Immunsuppressiva (ja,
nein) unter Verwendung des MG-ADL-Scores zu Baseline als
Kovariate mit einem 2-seitigen Signifikanzniveau von 5 %.

e  Fiir Subgruppenanalysen des Endpunktes wurden Ansprechraten
sowie die Unterschiede in den Ansprechraten zwischen den
Behandlungsgruppen, jeweils mit 95 %-Wald-Konfidenzgrenzen
berechnet.

Studienpopulationen

Screening Population

Die Population schliet alle Studienteilnehmer ein, die eine
schriftliche Einwilligungserkldrung erteilt haben.

ITT-Population

Die Population schlie3t alle Studienteilnehmer ein, die zu einer
Behandlungsgruppe randomisiert wurden. Die Analyse erfolgte
entsprechend der Randomisierung, unabhéngig von der tatséchlichen
Behandlung.

mITT-Population

Die Population schlieit alle Studienteilnehmer ein, die zu einer
Behandlungsgruppe randomisiert wurden und fiir die ein
MG-ADL-Score zu Baseline und mindestens ein Score nach Baseline
vorlag. Die Analyse erfolgte entsprechend der Randomisierung,
unabhéngig von der tatsichlichen Behandlung. Diese Population
wurde fiir die Analyse der Wirksamkeitsendpunkte herangezogen.

PP-Population

Die Population stellt eine Teilpopulation der mITT-Population dar
und schlieBt Studienteilnehmer ein, die mindestens drei der vier
Infusionen innerhalb des ersten Behandlungszyklus erhalten haben
und keine wesentlichen Protokollabweichungen hatten. Die Analyse
erfolgte entsprechend der Randomisierung, unabhingig von der
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tatsdchlichen Behandlung. Diese Population wurde fiir die Analyse
der Wirksamkeitsendpunkte herangezogen.
Vertriglichkeitspopulation
Die Population schliet alle Studienteilnehmer ein, die mindestens
eine Dosis, oder eine Teildosis, der Studienmedikation erhalten haben.
Die Analyse erfolgte entsprechend der tatséchlichen Behandlung.
Diese Population wurde fiir die Analyse der Vertriglich-
keitsendpunkte herangezogen.
PK-Population
Die Population stellt eine Teilpopulation der Vertraglichkeits-
population dar und schlieit Patienten des Vergleichsarms aus. Die
Population schlieBt Studienteilnehmer ein, fiir die mindestens eine
PK-Bestimmung nach erfolgter Verabreichung von Efgartigimod
vorlag.
12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen
Sujbgrpppenanalysen und Die folgenden Subgruppenmerkmale waren a priori definiert:
adjustierte Analysen . i
e Japaner (ja, nein)
e Begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis
mit nicht-steroidalen Immunsuppressiva (ja, nein)
e AChR-AK Status (positiv, negativ)
e  Altersgruppe zu Baseline (18 - 64 Jahre, > 65 Jahre)
e  Geschlecht (méannlich, weiblich)
e  Ethnizitit (schwarz oder afroamerikanisch, asiatisch, weif3)
e Region (USA, Japan, Rest der Welt)
e MG-ADL-Score zu Baseline (5-7, 8 -9,>10)
e Anzahl Behandlungszyklen (1, 2, 3)
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der a)n=167
Studienteilnehmer fiir jede e  Efgartigimod: n = 84
durch Randomisierung o
gebildete e Placebo: n =283
Behandlungsgruppe, die b)
a) randomisiert wurden, Behandlungszyklus 1: n = 167
b) tatséchlich die geplante e Efgartigimod: n = 84
Behandlung/Intervention e Placebo: n= 83
halten h,
o 'a ten haben, Behandlungszyklus 2: n =120
c¢) in der Analyse des foartigimod: 1
priméren Zielkriteriums * Efgartigimod: n =63
beriicksichtigt wurden e Placebo: n=57
Behandlungszyklus 3: n =10
e Efgartigimod: n=7
e Placebo:n=3
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wurde
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c)
mITT-Population (n = 167)
e  Efgartigimod: n = 84
e Placebo: n =283
PP-Population (n = 140)
e  Efgartigimod: n = 69
e Placebo:n=71
13b Fiir jede Gruppe: Behandlungszyklus 1
Beschreibung von verlorenen | Efoartigimod (n = 4)
damasossnen L g )
Randomisierung mit Angabe | ®  Protokollverletzung (n = 1)
von Griinden e  Rescue-Therapie (n=1)
Placebo (n =9)
e UE(Mn=2)
e verbotene Medikamente (n = 1)
e  Rescue-Therapie (n =2)
e Entscheidung des Sponsors (n = 2)
e Riicknahme der Einverstdndniserklérung (n = 2)
Behandlungszyklus 2
Efgartigimod (n=1)
e UEMm=1)
Placebo (n=1)
e Riicknahme der Einverstdndniserklérung (n = 1)
Behandlungszyklus 3
Es brach kein Patient die Studie/Medikation ab oder wurde
ausgeschlossen.
14 Aufnahme / Rekrutierung
14a Néhere Angaben iiber den Einschluss des ersten Patienten: 22.08.2018
Zeitrgum der Beendigung der Studie durch den letzten Patienten: 06.04.2020
}S)?;‘ggjg‘nﬁ}%ggi; und | Datum des Studienberichts: 18.08.2020
der Nachbeobachtung
14b Informationen, warum die Die Studie wurde gemal Priifplan beendet.

a: nach CONSORT 2010 (32)
b: Aufgrund individueller Genehmigungsprozesse in den jeweiligen Léndern liegt das Datum der

landesspezifischen Versionen des Studienprotokolls nach dem Datum der Version 2.0 bzw. der Version 3.0
des (Master) Studienprotokolls.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (5, 6, 61)
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Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfs CONSORT dar.

| Screening (n =216) |

| Randomisiert (n=167) |

v

| Efgartigimod (n = 84) ‘

i

| Placebo (n = 83)

\/ v
| Efgartigimod (n = 84) ‘ | Placebo (n = 83) ‘
\% \V/ \/ \V/
— Patienten mit Abbruch (n = 4) Patienten, die den Patienten mit Abbruch (n=9) Patienten, die den
E Griinde fiir den Abbruch: Behandlungszyklus beendeten Griinde fiir den Abbruch: Behandlungszyklus beendeten
ret + UE(m=2) (n=80) + UE(m=2) (n="74)
Zz « verbotene Medikamente * verbotene Medikamente
E (=0) @=1)
- * Rescue-Therapie (n= 1) + Rescue-Therapie (n = 2)
_:;" « Entscheidung des Sponsors * Entscheidung des Sponsors
& n=0) @=2)
* Riicknahme der * Riicknahme der
Einversténdniserkldrung Einversténdniserkldrung
(n=0) (n=2)
* Protokollverletzung (n = 1) * Protokollverletzung (n = 0)
Patienten mit max. einem Patienten mit max. einem
Behandlungszyklus, da sie Behandlungszyklus, da sie
entweder keine erneute entweder keine erneute
Behandlung innerhalb des Behandlung innerhalb des
Studienzeitraums bendtigten Studienzeitraums bendtigten
oder ab Woche 18 in die Studie oder ab Woche 18 in die Studie
ADAPT+ iibertraten (n = 17) ADAPT+ iibertraten (n = 17)
Efgartigimod (n = 63) Placebo (n =57)
)
2
=
Z v v v v
20 Patienten mit Abbruch (n=1) Patienten, die den Patienten mit Abbruch (n= 1) Patienten, die den
_—i Griinde fiir den Abbruch: Behandlungszyklus beendeten Griinde fiir den Abbruch: Behandlungszyklus beendeten
= « UE(n=1) (n=62) « UE(n=0) (n=56)
< * Riicknahme der * Riicknahme der
= Einverstéindniserkldrung Einversténdniserkldrung
(n=0) (n=1)
Patienten mit max. einem Patienten mit max. einem
Behandlungszyklus, da sie Behandlungszyklus, da sie
entweder keine erneute entweder keine erneute
Behandlung innerhalb des Behandlung innerhalb des
Studienzeitraums bendtigten Studienzeitraums bendtigten
oder ab Woche 18 in die Studie oder ab Woche 18 in die Studie
ADAPT+ iibertraten (n = 55) ADAPT+ iibertraten (n = 53)
o0
2 Efgartigimod (n =7) Placebo (n =3)
=
: v v v v
E Patienten mit Abbruch (n=0) Patienten, die den Patienten mit Abbruch (n = 0) Patienten, die den
K= Behandlungszyklus beendeten Behandlungszyklus beendeten
A (n=7) (n=3)

Abbildung 4-9: Flow-Chart geméafl CONSORT fiir die Studie ADAPT
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Anhang 4-F Bewertungsbogen zur Einschiitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlief3lich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-114 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir

Studie ADAPT
Studie: ADAPT

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Studienbericht (5) A
Studienprotokoll (6) B
Statistischer Analyseplan (61) C
Registereintrige

ClinicalTrials.gov (NCT03669588) (62) D
EU-CTR (2018-002132-25) (63) E
WHO (NCTO03669588) (64) F
Publikation Howard et. al., 2021 (36) G

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

Einstufung als randomisierte Studie

X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

[ ] nein > Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Bei der Studie ADAPT handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelt-verblindete,
Placebo-kontrollierte, Phase-111-Studie, die die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Efgartigimod bei
erwachsenen Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis untersucht. Die Randomisierung erfolgte
im Zuteilungsverhéltnis 1:1 auf die Behandlungsarme Efgartigimod und Placebo.

A,B,C,D,E,F,G

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte mittels IRT. Es erfolgte eine Stratifizierung fiir Japaner (ja, nein),
AChR-AK-Status (positiv, negativ) und begleitende Behandlung der generalisierten Myasthenia gravis
mit nicht-steroidalen Immunsuppressiva (ja, nein).

A,B,C,E G

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte mittels IRT.
A,B,C

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Patienten erhielten vier intravendse Infusionen der Studienmedikation (Efgartigimod oder
Placebo) pro Behandlungszyklus, mit einem Gesamtvolumen von jeweils 125 ml, iiber einen Zeitraum
von einer Stunde. Die Studienteilnehmer waren hinsichtlich der Studienmedikation wéhrend der
gesamten Studiendauer verblindet. In medizinisch akuten oder dringenden Situationen, die die Kenntnis
der Studienmedikation fiir das Patientenmanagement erforderten, konnte die Verblindung iiber das IRT
aufgehoben werden. Studienteilnehmer, fiir die die Randomisierung aufgehoben wurde, mussten die
Studie abbrechen.

A,B,C,D,E,G

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Das behandelnde Personal war hinsichtlich der Studienmedikation wéhrend der gesamten Studiendauer
verblindet. Efgartigimod und Placebo wurden auf identische Weise, als intravendse Infusion mit einem
Gesamtvolumen von 125 ml, iiber einen Zeitraum von einer Stunde, verabreicht. Sie wiesen die
gleichen physikalischen Eigenschaften auf. Die Verpackung, die VerpackungsgroBe sowie die
Beschriftung war in beiden Féllen identisch.

In medizinisch akuten oder dringenden Situationen, die die Kenntnis der Studienmedikation fiir das
Patientenmanagement erforderten, konnte die Verblindung iiber das IRT aufgehoben werden. In einem
solchen Fall sollten zuvor der medizinische Monitor und der Sponsor kontaktiert werden. Die Umstinde
der Entblindung mussten im elektronischen Fallberichts-formular dokumentiert werden.
Studienteilnehmer, fiir die die Randomisierung aufgehoben wurde, mussten die Studie abbrechen.
A,B,C,D,E,G
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4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.
A,B,C,D,E,F,G

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

] ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gab keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotential endpunktiibergreifend beeinflussen.
A,B,C,D,E,F,G

Einstufung des Verzerrungspotentials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie ADAPT handelt es sich um eine multizentrische randomisierte, doppelt-verblindete,
Placebo-kontrollierte, Phase-III-Studie, die die Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Efgartigimod bei
erwachsenen Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis untersucht. Die Randomisierung erfolgte
mittels IRT im Zuteilungsverhiltnis 1:1 auf die Behandlungsarme Efgartigimod und Placebo. Sowohl
die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal und der Sponsor waren hinsichtlich der
Studienmedikation wéhrend der gesamten Studiendauer verblindet. Es wird von einer
ergebnisunabhingigen Berichterstattung aller relevanter Endpunkte ausgegangen. Es finden sich
zudem keine Aspekte, die das Verzerrungspotential auf Studienebene beeinflussen. Insgesamt ist das
Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig einzustufen.

A,B,C,D,E,F,G
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Verinderung des MG-ADL
e Verdnderung des MG-ADL-Scores iiber 26 Wochen
e AUC des MG-ADL-Scores iiber 20 Wochen
e AUC des MG-ADL-Scores iiber 26 Wochen
e Verbesserung des MG-ADL-Scores um > 4 Punkte in Behandlungszyklus 1
e  Verbesserung des MG-ADL-Scores um > 4 Punkte in Behandlungszyklus 2
e  Zeit bis zur Qualifikation fiir einen zweiten Behandlungszyklus ab Woche 4

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie ADAPT handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelt-verblindete,
Placebo-kontrollierte, Phase-III-Studie. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde
Personal und der Sponsor waren hinsichtlich der Studienmedikation wéhrend der gesamten
Studiendauer verblindet.

A,B,C,D,E. F, G

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Erhebung und Analyse des Endpunkts Verdnderung des MG-ADL erfolgte anhand der
ITT-Population, die alle randomisierten Studienteilnehmer entsprechend ihrer Randomisierung,
unabhéngig von der tatséchlichen Behandlung, umfasst.

A,B,C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise vor, die gegen eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung des Endpunkts
sprechen.
A,B,C, G
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

|Z| ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gab keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotential auf Endpunktebene beeinflussen.
A,B,C,D,E,F,G

Einstufung des Verzerrungspotentials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Insgesamt ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt Verdnderung des MG-ADL als niedrig
einzustufen. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal und der Sponsor waren
hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation wihrend der gesamten Studiendauer verblindet.

Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die folgenden Analysen zu dem Endpunkt Verdnderung
des MG-ADL wurden nach den préspezifizierten Vorgaben in den Studienunterlagen ausgewertet oder
post hoc fiir die Nutzenbewertung definiert:

e  Verdnderung des MG-ADL-Scores iiber 26 Wochen

e AUC des MG-ADL-Scores iiber 20 Wochen

e AUC des MG-ADL-Scores iiber 26 Wochen

e  Verbesserung des MG-ADL-Scores um > 4 Punkte in Behandlungszyklus 1

e  Verbesserung des MG-ADL-Scores um > 4 Punkte in Behandlungszyklus 2

e  Zeit bis zur Qualifikation fiir einen zweiten Behandlungszyklus ab Woche 4

Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das

Verzerrungspotential beeinflussen.
A,B,C,D,E,F, G
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Endpunkt: Verinderung des QMG

e Veranderung des QMG Scores iiber 26 Wochen

e AUC des QMG Scores iiber 20 Wochen

e AUC des QMG Scores iiber 26 Wochen

e Verbesserung des QMG Scores um > 6 Punkte in Behandlungszyklus 1
e  Verbesserung des QMG Scores um > 6 Punkte in Behandlungszyklus 2

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie ADAPT handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelt-verblindete,
Placebo-kontrollierte, Phase-I1I-Studie. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde
Personal und der Sponsor waren hinsichtlich der Studienmedikation wihrend der gesamten
Studiendauer verblindet.

A,B,C,D,E F, G

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Erhebung und Analyse des Endpunkts Verdnderung des QMG erfolgte anhand der ITT-Population,
die alle randomisierten Studienteilnehmer entsprechend ihrer Randomisierung, unabhéngig von der
tatsdchlichen Behandlung, umfasst.

A,B,C

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise vor, die gegen eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung des Endpunkts
sprechen.
A,B,C G
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

|Z| ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gab keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotential auf Endpunktebene beeinflussen.
A,B,C,D,E,F,G

Einstufung des Verzerrungspotentials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Insgesamt ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt Verdnderung des QMG als niedrig
einzustufen. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal und der Sponsor waren
hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation wéhrend der gesamten Studiendauer verblindet. Das
ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt. Die folgenden Analysen zum Endpunkt Verdanderung des QMG
wurden post hoc fiir die Nutzenbewertung definiert und sind daher nicht im Studienbericht enthalten:
e Verdnderung des QMG Scores iiber 26 Wochen

e AUC des QMG Scores iiber 20 Wochen

e AUC des QMG Scores liber 26 Wochen

e Verbesserung des QMG Scores um > 6 Punkte in Behandlungszyklus 1

e  Verbesserung des QMG Scores um > 6 Punkte in Behandlungszyklus 2

Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen.

A,B,C,D,E,F,G
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Endpunkt: Verinderung des MGC
e Verianderung des MGC-Scores iiber 26 Wochen
e AUC des MGC-Scores iiber 20 Wochen
e AUC des MGC-Scores iiber 26 Wochen
e Verbesserung des MGC-Scores um > 8 Punkte in Behandlungszyklus 1
e Verbesserung des MGC-Scores um > 8 Punkte in Behandlungszyklus 2

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie ADAPT handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelt-verblindete,
Placebo-kontrollierte, Phase-III-Studie. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde
Personal und der Sponsor waren hinsichtlich der Studienmedikation wihrend der gesamten
Studiendauer verblindet.

A,B,C,D,E F, G

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Erhebung und Analyse des Endpunkts Veridnderung des MGC erfolgte anhand der
ITT-Population, die alle randomisierten Studienteilnehmer entsprechend ihrer Randomisierung,
unabhéngig von der tatséchlichen Behandlung, umfasst.

A,B,C

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise vor, die gegen eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung des Endpunkts
sprechen.
A,B,C G
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

|Z| ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gab keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotential auf Endpunktebene beeinflussen.
A,B,C,D,E,F,G

Einstufung des Verzerrungspotentials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Insgesamt ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt Verdnderung des MGC als niedrig
einzustufen. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal und der Sponsor waren
hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation wéhrend der gesamten Studiendauer verblindet. Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.

Die folgenden Analysen zu dem Endpunkt Verdnderung des MGC wurden posthoc fiir die
Nutzenbewertung definiert und sind daher nicht im Studienbericht enthalten:

e Verdnderung des MGC-Scores iiber 26 Wochen

e AUC des MGC-Scores iiber 20 Wochen

e AUC des MGC-Scores iiber 26 Wochen

e  Verbesserung des MGC-Scores um > 8 Punkte in Behandlungszyklus 1

e Verbesserung des MGC-Scores um > 8 Punkte in Behandlungszyklus 2

Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen.

A,B,C,D,E,F,G
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Endpunkt: Verinderung der EQ-5D VAS

e Veranderung der EQ-5D VAS iiber 26 Wochen

e AUC der EQ-5D VAS iiber 20 Wochen

e AUC der EQ-5D VAS iiber 26 Wochen

e Verbesserung der EQ-5D VAS um > 15 Punkte in Behandlungszyklus 1
e Verbesserung der EQ-5D VAS um > 15 Punkte in Behandlungszyklus 2

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie ADAPT handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelt-verblindete,
Placebo-kontrollierte, Phase-III-Studie. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde
Personal und der Sponsor waren hinsichtlich der Studienmedikation wihrend der gesamten
Studiendauer verblindet.

A,B,C,D,E F, G

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Erhebung und Analyse des Endpunkts Verdnderung der EQ-5D VAS erfolgte anhand der
ITT-Population, die alle randomisierten Studienteilnehmer entsprechend ihrer Randomisierung,

unabhéngig von der tatséchlichen Behandlung, umfasst.
A,B,C

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise vor, die gegen eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung des Endpunkts
sprechen.
A,B,C
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

|Z| ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gab keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotential auf Endpunktebene beeinflussen.
A,B,C,D,E,F,G

Einstufung des Verzerrungspotentials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Insgesamt ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt Verdnderung der EQ-5D VAS als niedrig
einzustufen. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal und der Sponsor waren
hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation wéhrend der gesamten Studiendauer verblindet. Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.

Die folgenden Analysen zu dem Endpunkt Verdnderung der EQ-5D VAS wurden post hoc fiir die
Nutzenbewertung definiert und sind daher nicht im Studienbericht enthalten:

e Verdnderung der EQ-5D VAS iiber 26 Wochen

e AUC der EQ-5D VAS iiber 20 Wochen

e AUC der EQ-5D VAS iiber 26 Wochen

e  Verbesserung der EQ-5D VAS um > 15 Punkte in Behandlungszyklus 1

e Verbesserung der EQ-5D VAS um > 15 Punkte in Behandlungszyklus 2

Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das

Verzerrungspotential beeinflussen.
A,B,C,D,E, F,G
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Endpunkt: Verinderung des MG-QoL15r

e Verianderung des MG-QoL15r Scores {iber 26 Wochen

e AUC des MG-QoL15r Scores iiber 20 Wochen

e AUC des MG-QoL15r Scores iiber 26 Wochen

e Verbesserung des MG-QoL 151 Scores um > 5 Punkte in Behandlungszyklus 1
e Verbesserung des MG-QoL 15r Scores um > 5 Punkte in Behandlungszyklus 2

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie ADAPT handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelt-verblindete,
Placebo-kontrollierte, Phase-III-Studie. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde
Personal und der Sponsor waren hinsichtlich der Studienmedikation wihrend der gesamten
Studiendauer verblindet.

A,B,C,D,E F, G

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Erhebung und Analyse des Endpunkts Verdnderung des MG-QoL15r erfolgte anhand der
ITT-Population, die alle randomisierten Studienteilnehmer entsprechend ihrer Randomisierung,
unabhéngig von der tatséchlichen Behandlung, umfasst.

A,B,C

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise vor, die gegen eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung des Endpunkts
sprechen.
A,B,C G

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gab keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotential auf Endpunktebene beeinflussen.
AB,C G
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Einstufung des Verzerrungspotentials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Insgesamt ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt Verdnderung des MG-QoL15r als niedrig
einzustufen. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal und der Sponsor waren
hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation wihrend der gesamten Studiendauer verblindet. Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.

Die folgenden Analysen zu dem Endpunkt Verdnderung des MG QoL 15r wurden post hoc fiir die
Nutzenbewertung definiert und sind daher nicht im Studienbericht enthalten:

e Verianderung des MG-QoL15r Scores liber 26 Wochen

e AUC des MG-QoL15r Scores iiber 20 Wochen

e AUC des MG-QoL15r Scores iiber 26 Wochen

e Verbesserung des MG-QoL 15r Scores um > 5 Punkte in Behandlungszyklus 1

e  Verbesserung des MG-QoL 15r Scores um > 5 Punkte in Behandlungszyklus 2

Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das

Verzerrungspotential beeinflussen.
A,B,C,D,E,F,G
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse

UE (gesamt) bis Woche 20

UE (gesamt) bis Woche 26

SUE bis Woche 20

SUE bis Woche 26

UE differenziert nach Schweregrad bis Woche 20

UE differenziert nach Schweregrad bis Woche 26

UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten bis Woche 20

UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten bis Woche 26

UE, die zum Tod fiihrten bis Woche 20

UE, die zum Tod fiihrten bis Woche 26

Detaildarstellung der UE, SUE und schweren UE (CTCAE > 3) auf Ebene der SOC und PT bis Woche 20
Detaildarstellung der UE, SUE und schweren UE (CTCAE > 3) auf Ebene der SOC und PT bis Woche 26
UE von besonderem Interesse bis Woche 20

UE von besonderem Interesse bis Woche 26

Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie ADAPT handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelt-verblindete,
Placebo-kontrollierte, Phase-III-Studie. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde
Personal und der Sponsor waren hinsichtlich der Studienmedikation wihrend der gesamten
Studiendauer verblindet.

A,B,C,D,E F, G

Adéiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Erhebung und Analyse des Endpunkts Auftreten von UE erfolgte auf Grundlage der
Vertréglichkeitspopulation, die alle Studienteilnehmer einschlieBt, die mindestens eine Dosis, oder eine
Teildosis, der Studienmedikation erhalten haben. Patienten dieses Sets wurden in dem Behandlungsarm
ausgewertet, dessen Behandlung sie tatsdchlich erhalten haben.

A,B,C

Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise vor, die gegen eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung des Endpunkts
sprechen.
A,B,C G

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 281 von 291



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.08.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

|Z| ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gab keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotential auf Endpunktebene beeinflussen.
A,B,C,D,E,F,G

Einstufung des Verzerrungspotentials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Insgesamt ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt Auftreten von UE als niedrig einzustufen.

Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal und der Sponsor waren hinsichtlich

der Zuteilung der Studienmedikation wihrend der gesamten Studiendauer verblindet. Das ITT-Prinzip

wurde addquat umgesetzt.

Die folgenden Analysen zu dem Endpunkt Auftreten von UE wurden nach den préspezifizierten

Vorgaben in den Studienunterlagen ausgewertet oder post hoc fiir die Nutzenbewertung definiert:

o UE (gesamt) bis Woche 20

UE (gesamt) bis Woche 26

SUE bis Woche 20

SUE bis Woche 26

UE differenziert nach Schweregrad bis Woche 20

UE differenziert nach Schweregrad bis Woche 26

UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten bis Woche 20

UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten bis Woche 26

UE, die zum Tod fiihrten bis Woche 20

UE, die zum Tod fiihrten bis Woche 26

Detaildarstellung der UE, SUE und schweren UE (CTCAE > 3) auf Ebene der SOC und PT bis

Woche 20

e Detaildarstellung der UE, SUE und schweren UE (CTCAE > 3) auf Ebene der SOC und PT bis
Woche 26

e UE von besonderem Interesse bis Woche 20

e UE von besonderem Interesse bis Woche 26

Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das

Verzerrungspotential beeinflussen.

A,B,C,D,E,F,G
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Endpunkt: Bewertung der Suizidalitit
e Anteil der suizidalen Patienten

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie ADAPT handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelt-verblindete,
Placebo-kontrollierte, Phase-III-Studie. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde
Personal und der Sponsor waren hinsichtlich der Studienmedikation wihrend der gesamten
Studiendauer verblindet.

A,B,C,D,E,F,G

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Erhebung und Analyse des Endpunktes Bewertung der Suizidalitdt erfolgte auf Grundlage der
Vertriglichkeitspopulation, die alle Studienteilnehmer einschlie3t, die mindestens eine Dosis, oder eine
Teildosis, der Studienmedikation erhalten haben. Patienten dieses Sets wurden in dem Behandlungsarm
ausgewertet, dessen Behandlung sie tatséchlich erhalten haben.

A,B,C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise vor, die gegen eine ergebnisunabhingige Berichterstattung des Endpunkts
sprechen.
A, B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gab keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotential auf Endpunktebene beeinflussen.
A,B,C
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Einstufung des Verzerrungspotentials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Insgesamt ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt ,Bewertung der Suizidalitit als niedrig
einzustufen. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal und der Sponsor waren
hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation wihrend der gesamten Studiendauer verblindet. Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Auswertung des Endpunktes Bewertung der Suizidalitit
wurde nach den préspezifizierten Vorgaben in den Studienunterlagen ausgewertet.

Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen.

A,B,C,D,E,F,G
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf3 moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrofien und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroen vergleichbar (siche
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivititsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich ist, die priméir behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (d. h. vom Resultat)
abhdingt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmafie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschitzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden.

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind.:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
e Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf- priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf- auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffdlligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unKlar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fithren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrife, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
méglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fiillen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in

relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung <5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschitzbar.

[] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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