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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

(@)INCAT (adjusted) Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment

AESI Adverse event of special interest

AK Antikorper

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BMI Body Mass Index

BPI-SF Brief Pain Inventory Short Form

CCC CIDP confirmation committee (unabhangiges Experten-Komitee zur
Bestatigung der CIDP-Diagnose)

CD4/8+ Cluster of differentiation 4/8 positive (immunphénotypisches
Oberflachenmerkmal)

CDAS CIDP Disease Activity Scale

CIDP Chronisch-entzindliche demyelinisierende Polyneuropathie
(Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy)

CMH Cochrane Mantel Haenzel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

EAN European Academy of Neurology

EAN/PNS European Academy of Neurology und die Peripheral Nerve Society

ECI Evidence of Clinical Improvement (Nachweis einer klinischen
Verbesserung)

ECMD Evidence of Clinically Meaningful Deterioration (Nachweis einer
klinisch bedeutsamen Verschlechterung)

Efg Ph20 Sc Efgartigimod in Co-Formulierung mit rHuPH20 zur subkutanen
Verabreichung (entspricht Efgartigimod)

EFNS European Federation of Neurological Societies

EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency (Europaische Arzneimittel-Agentur)

EU-CTR EU Clinical Trials Register

Fc Fragment crystallizable (kristallisierbares Fragment)

FcRn Neonataler Fc Rezeptor
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GBS Guillain-Barré Syndrom

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HR Hazard Ratio

ICF Informed Consent Form (Formular fir die Einwilligung nach
Aufklarung)

ICH International Conference on Harmonization

Ig Immunglobuline

IQWIG Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

I-RODS 24-item Inflammatory Rasch-built Overall Disability Scale

IRR Injection-Related Reactions

IRT Interactive Response Technologie

ITT Intention-to-treat

IVIg Intravendse Immunglobuline

Kl Konfidenzintervall

kPa Kilopascal

M(C)ID Minimal (Clinically) Important Difference (minimale [klinisch]
relevante Schwelle)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mITT Modified Intention-to-treat

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MRC Medical Research Council

MTC Mixed Treatment Comparison

NA Nicht berechnet, da das Modell nicht konvergiert.

NADb neutralisierende Antikorper

NB Nicht berechnet, da die Subgruppe entweder zu wenige Patienten
oder zu wenige Ereignisse enthéalt

NCI National Cancer Institute

OLE Open-Label-Extensionsstudie

OR Odds Ratio

Pbo Ph20 Sc Placebo in Co-Formulierung mit rHUPH20 zur subkutanen
Verabreichung (entspricht Placebo)

PGIC Patient Global Impression of Change

PP Per Protocol

PRO Patient-Reported Outcome (patientenberichteter Endpunkt)
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ProReAcT Progressive or relapsing, active and treated ITT (Patienten mit
progredienter oder rezidivierender aktiver CIDP und vorheriger
CIDP-Behandlung)

PT Preferred Term nach MedDRA

PZN Pharmazentralnummer

QoL Quality of Life

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

rHUPH20 Rekombinante humane Hyaluronidase PH20

RR Relatives Risiko

RT-FSS Rasch-transformed Fatigue Severity Scale

s.c./SC Subkutan

SAP Statistischer Analyseplan

SClg Subkutane Immunglobuline

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardized MedDRA Queries

SOC System Organ Class (Systemorganklasse nach MedDRA)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTE Time-to-event (Ereigniszeitanalyse)

TUG Timed Up-and-Go

UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse

VAS Visual Analogue Scale (visuelle Analogskala)

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird die gleichzeitige Verwendung der Sprachformen
mannlich, weiblich und divers (m/w/d) vermieden. Sdmtliche Personenbezeichnungen gelten
gleichermalien fiir alle Geschlechter.
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthé&lt 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 abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfugung.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Darstellung des medizinischen Nutzens und
Bewertung des Zusatznutzens fur Efgartigimod alfa als Monotherapie zur Behandlung
erwachsener Patienten mit progredienter oder rezidivierender aktiver chronisch-entziindlicher
demyelinisierender Polyneuropathie (CIDP) nach vorheriger Behandlung mit Kortikosteroiden
oder Immunglobulinen. Im Folgenden wird fiir den Wirkstoff die Bezeichnung Efgartigimod
verwendet. In den beigefligten Unterlagen finden sich auch die Synonyme Efgartigimod alfa
oder Efgartigimod PH20 SC. Die Bewertung erfolgt auf Grundlage der verfligbaren Evidenz
und orientiert sich an patientenrelevanten Endpunkten der Nutzendimensionen Mortalitat,
Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit.

Datenquellen

Die Bewertung des Ausmalies des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens erfolgt im
vorliegenden Dossier auf Grundlage der 48-wdchigen randomisierten, Placebo-kontrollierten,
doppelt-verblindeten Stage B der ADHERE-Studie. Die Studie konnte im Rahmen der
systematischen Literaturrecherche in Studienregistern identifiziert werden (Abschnitt 4.3.1.1).
Als Datenquellen fur das Dossier dienen der Studienbericht der ADHERE-Studie vom
21.11.2023 inklusive Appendizes nach ICH E3 Struktur sowie spezifische Analysen fur das
Dossier. Erganzend werden Morbiditatsendpunkte der Open-Label-Extensionsstudie (OLE)
ADHERE+/ARGX-113-1902 in der Zusammenfassung genannt, um den Langzeiteffekt zu
belegen.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Die Auswahl relevanter Studien fir die Bewertung erfolgte anhand klar definierter Ein- und
Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 4-2). Diese Kriterien grenzen Studien auf spezifische
Merkmale, darunter die Patientenpopulation, die Intervention, die Vergleichstherapie, die
Endpunkte, den Studientyp sowie die Studiendauer ein.

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

Die Bewertung der Aussagesicherheit der Nachweise erfolgte gemaR den Vorgaben der
Dossiervorlage und des Anhang 4-F. Die relevante Studie ADHERE wurde entsprechend den
Anforderungen des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements fiir
randomisierte Studien beschrieben (siehe Tabelle 4-123). Die Studienpopulation wurde anhand
a priori definierter demografischer Merkmale (z. B. Alter, Geschlecht, Ethnie, Gewicht, Body
Mass Index [BMI], Region), krankheitsspezifischer Charakteristika (z. B. Zeit seit Diagnose,
Krankheitsverlauf, Krankheitsaktivitdt) sowie vorangegangener Therapien detailliert
charakterisiert.

Eine meta-analytische Zusammenfassung der Daten wurde nicht durchgefihrt, da lediglich eine
relevante Studie identifiziert wurde. Ein indirekter Vergleich von Efgartigimod gegenuber
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einem aktiven Vergleichsarm im vorliegenden Anwendungsgebiet ist, wie auch bereits vom
Comittee for Orphan Medicinal Products festgestellt wurde, aufgrund der Studienheterogenitét
nicht maéglich [1].

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die bewertungsrelevante ADHERE-Studie ist eine globale, prospektive und pivotale Studie,
die die Wirksamkeit, Sicherheit, Vertraglichkeit, Immunogenitat sowie pharmakokinetische
und -dynamische Eigenschaften von Efgartigimod bei erwachsenen CIDP-Patienten untersucht.
Nach einer Screening-Phase, in der die CIDP-Diagnose durch ein unabhangiges Experten-
Komitee (CIDP confirmation committee, CCC) bestétigt wurde, traten Patienten mit bestatigter
CIDP in die Run-in-Phase ein, in der bestehende Behandlungen abgesetzt wurden. Patienten
mit einem Nachweis einer klinisch bedeutsamen Verschlechterung (Evidence of Clinically
Meaningful Deterioration, ECMD) oder Patienten mit kurzlicher Verschlechterung, die
zumindest in den 6 Monaten vor dem Screening keine Behandlung erhielten, wechselten in die
offene Stage A, wo sie bis zu 12 Wochen Efgartigimod erhielten. Patienten mit einem
bestatigten Nachweis einer klinischen Verbesserung (Evidence of Clinical Improvement, ECI)
in Stage A wurden in die doppelblinde, randomisierte Stage B aufgenommen, wo sie entweder
Efgartigimod oder Placebo erhielten. Die Randomisierung erfolgte im Verhdltnis 1:1,
stratifiziert nach vorheriger Behandlung und Verdanderung des adjusted Inflammatory
Neuropathy Cause and Treatment (aINCAT) in Stage A. Patienten blieben bis zu 48 Wochen,
bis zur klinischen Verschlechterung oder bis zum Ende der Studie in Stage B. Die Studie endete,
sobald das 88. Ereignis fir den primdren Endpunkt in Stage B erreicht wurde. Alle Patienten,
die zum Zeitpunkt des 88. Ereignisses in der Run-In Phase, in Stage A oder Stage B waren,
konnten in die OLE ADHERE+ ubertreten. Aullerdem konnten Patienten, die 48 Wochen in
Stage B verblieben oder wahrend Stage B eine klinische Verschlechterung aufwiesen, an der
OLE teilnehmen. Fur die Darstellung der Ergebnisse in vorliegendem Modul werden zwei
Populationen verwendet: die Gesamtstudienpopulation (Intention-to-treat; ITT) der ADHERE-
Studie sowie Patienten mit progredientem oder rezidivierendem aktivem Krankheitsverlauf und
Vorbehandlung (progressive or relapsing, active and treated ITT; ProReAcT), die einen hohen
therapeutischen Bedarf fir Efgartigimod aufweisen und geméaR dem Anwendungsgebiet der
Fachinformation die Zielpopulation darstellen.

Die Placebo-kontrollierte Stage B der ADHERE-Studie steht im Mittelpunkt der Darstellung,
da sie komparative Daten liefert. Das Ergebnis des primdren Endpunkts der Stage A der
ADHERE-Studie, in der die Patienten erstmals Efgartigimod erhielten, wird detailliert in
Abschnitt 4.3.1.3 berichtet. Weitere Endpunkte aus Stage A und die Daten von Patienten, die
Uber den gesamten Studienzeitraum von maximal 60 Wochen Efgartigimod erhielten (Stage
AB), werden im gleichen Abschnitt supportiv in zusammengefasster Form dargestellt.
Detaillierte Ergebnisse zu Stage A und AB sind in Anhang 4-H zu finden.
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Tabelle 4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse aus der Studie ADHERE Stage B

Endounkt Efgartigimod vs. Placebo Ausmal des Effekts in
P Effektschatzer: [95 %-KI] p-Wert der ProReAcT
ITT-Population ProReAcT-Population
Mortalitat
Todesfalle
0/111 (0 %) vs. 1/110 (1 %) 0/48 (0 %) vs. 1/47 (2 %) Gesamtmortalitat:
RR: 0,74 [0,173; 3,214] 0,6923 RR: 0,65 [0,117; 3,633] 0,6264 nicht belegt
Morbiditat

alINCAT

\Z/‘Z':SE’LSI ;:}:tszf“ ('ﬂ'?';i:ir: o 31/111 (28 %) vs. 59/110 (54 %) 13/48 (27 %) vs. 32147 (68 %) Crteblich
gl= HR: 0,39 [0,253; 0,614] < 0,0001 HR: 0,27 [0,138; 0,523] < 0,0001

alNCAT)

I-RODS
Zeit bis zur ersten

40/111 (36 %) vs. 57/110 (52 %) 18/48 (38 %) vs. 31/47 (66 %) .

Verschlechterung des I-RODS HR: 0,54 [0,354; 0,814] 0,0034 HR: 0,40 [0,218: 0,734] 0,0031 erheblich
Scores (> 4 Punkte)

Mittlere Griffkraft
Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der mittleren 45/111 (41 %) vs. 63/110 (57 %) 18/48 (38 %) vs. 31/47 (66 %) erheblich
Griffkraft der dominanten oder HR: 0,55 [0,371; 0,812] 0,0027 HR: 0,31 [0,164; 0,599] 0,0004
nicht-dominanten Hand (> 8 kPa)
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Endpunkt

Efgartigimod vs. Placebo
Effektschatzer: [95 %-KI] p-Wert

Ausmal des Effekts in
der ProReAcT

ITT-Population

ProReAcT-Population

MRC-Summenscore

Zeit bis zur ersten

28/111 (25 %) vs. 44/110 (40 %)

14148 (29 %) vs. 22/47 (47 %)

Schmerzintensitat-Scores
(> 1,5 Punkte; BPI3-6)

HR: 1,06 [0,429; 2,615] 0,9003

HR: 1,49 [0,300; 7,391] 0,6259

Verschlechterung des MRC- HR: 0,51 [0,316: 0,831] 0,0067 HR: 0,48 [0,235; 0,960] 0,0380 gering
Summenscores (> 4 Punkte)

TUG-Test
Verénderung des TUG-Tests 33/111 (30 %) vs. 18/109 (17 %) 13/48 (27 %) vs. 4/46 (9 %)
gegenuber der Stage B Baseline: LS MD: 0,43 [-1,884; 2,734] 0,7180 LS MD: -1,42 [-4,101; 1,269] 0,3003 nicht belegt
Woche 48 Hedges: 0,10 [-0,483; 0,691] Hedges: -0,56 [-1,791; 0,665]

BPI-SF
Zeit bis zur ersten

0 0, 0, 0

Verschlechterung des 14/111 (13 %) vs. 8/110 (7 %) 8/48 (17 %) vs. 2/47 (4 %) nicht belegt

Zeit bis zur ersten Verbesserung
des Schmerzintensitét-Scores
(> 1,5 Punkte; BPI3-6)

10/111 (9 %) vs. 11/110 (10 %)
HR: 0,55 [0,217; 1,419] 0,2189

3/48 (6 %) vs. 6/47 (13 %)
HR: 0,17 [0,040; 0,752] 0,0192

geringerer Nutzen®

Zeit bis zur ersten
Verschlechterung des

10/111 (9 %) vs. 10/110 (9 %)

5/48 (10 %) vs. 2/47 (4 %)

Schmerzbegintrachtigungs-Scores HR: 0,67 [0,272; 1,667] 0,3922 HR: 1,18 [0,221; 6,273] 0,8471 nicht belegt
(> 1,5 Punkte; BPI9A-G)
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Endpunkt

Efgartigimod vs. Placebo
Effektschatzer: [95 %-KI] p-Wert

Ausmal des Effekts in
der ProReAcT

ITT-Population

ProReAcT-Population

RT-FSS

Zeit bis zur ersten
Verschlechterung des RT-FSS-
Scores (= 3,15 Punkte)

13/111 (12 %) vs. 15/110 (14 %)
HR: 0,56 [0,254; 1,254] 0,1600

5/48 (10 %) vs. 5/47 (11 %)
HR: 0,42 [0,108; 1,630] 0,2096

nicht belegt

HADS

Zeit bis zur ersten
Verschlechterung des HADS-
Scores in der Kategorie
Depression (= 3,15 Punkte)

6/111 (5 %) vs. 9/110 (8 %)
HR: 0,28 [0,096; 0,845] 0,0236

2/48 (4 %) vs. 5/47 (11 %)
HR: 0,11 [0,021; 0,598] 0,0104

erheblich

Zeit bis zur ersten
Verschlechterung des HADS-
Scores in der Kategorie
Angststorung (> 3,15 Punkte)

10/111 (9 %) vs. 5/110 (5 %)
HR: 1,05 [0,342; 3,204] 0,9364

5/48 (10 %) vs. 1/47 (2 %)
HR: 1,65 [0,190; 14,243] 0,6512

nicht belegt

PGIC

Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung des PGIC (,,leicht
verbessert”, ,,stark verbessert”,
»Sehr stark verbessert™)

84/111 (76 %) vs. 60/110 (55 %)
RR: 1,39 [1,134; 1,702] 0,0015

39/48 (81 %) vs. 25/47 (53 %)
RR: 1,52 [1,118; 2,079] 0,0077

betrachtlich

Efgartigimod alfa (Vyvgart®)
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Endpunkt

Efgartigimod vs. Placebo
Effektschatzer: [95 %-KI] p-Wert

Ausmal des Effekts in
der ProReAcT

ITT-Population

ProReAcT-Population

Anteil der Patienten mit einer
Verschlechterung des PGIC

20/111 (18 %) vs. 25/110 (23 %)

7148 (15 %) vs. 14/47 (30 %)

(leicht verschlechtert”, ,stark RR: 0,79 [0,464; 1,338] 0,3777 RR: 0,50 [0,218; 1,163] 0,1082 nicht belegt
verschlechtert”, ,,sehr stark
verschlechtert™)
EQ-5D VAS
Zeit bis zur ersten
10/111 (9 %) vs. 11/110 (10 %) 3/48 (6 %) vs. 2/47 (4 %) .
Verschlechterung des EQ-5D i ) i i nicht belegt
VAS.Seores (o 15 Punkie HR: 0,62 [0,256; 1,501] 0,2894 HR: 0,02 [0,141: 5,943] 0,9261
Sicherheit
o 71/111 (64 %) vs. 62/110 (56 %) 36/48 (75 %) vs. 27/47 (57 %) .
Zeit bis zum ersten UE HR: 0,79 [0,552; 1,138] 0,2073 HR: 0,71 [0,416: 1,219] 0,2160 nicht belegt
Zeit bis zum ersten UE nach SOC
und PT
'”fke'“iﬁ”e” und parasitare 35/111 (32 %) vs. 37/110 (34 %) 21/48 (44 %) vs. 16/47 (34 %)
Erkrankungen (SOC) HR: 0,60 [0,368; 0,974] 0,0386 HR: 0,66 [0,327; 1,334] 0,2470
Infektion der oberen 2/111 (2 %) vs. 11/110 (10 %) 2148 (4 %) vs. 5/47 (11 %) nicht belegt
Atemwege (PT) HR: 0,10 [0,022; 0,465] 0,0032 HR: 0,19 [0,036; 0,986] 0,0481
S'_‘e('je“mus'k‘)”'at“;“ 10/111 (9 %) vs. 14/110 (13 %) 6/48 (12 %) vs. 5/47 (11 %)
Bindegewebs- un HR: 0,37 [0,161; 0,874] 0,0230 HR: 0,37 [0,101; 1,364] 0,1357
Knochenerkrankungen
(SOC)
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Endpunkt

Efgartigimod vs. Placebo
Effektschatzer: [95 %-KI] p-Wert

Ausmal des Effekts in
der ProReAcT

ITT-Population

ProReAcT-Population

7/111 (6 %) vs. 7/110 (6 %)

2148 (4 %) vs. 4147 (9 %)

Zeit bis zum ersten schweren UE HR: 0,75 [0,249; 2,259] 0,6093 HR: 0,27 [0,048: 1,528] 0,1390 nicht belegt
-~ 6/111 (5 %) vs. 6/110 (5 %) 1/48 (2 %) vs. 4147 (9 %) .

Zeit bis zum ersten SUE HR: 0,67 [0,204; 2,205] 0,5111 HR: 0,13 [0,015; 1,240] 0,0767 nicht belegt
Zeit bis zum Therapieabbruch 3/111 (3 %) vs. 1/110 (1 %) 0/48 (0 %) vs. 1/47 (2 %) nicht beleat
aufgrund von UE HR: 1,27 [0,116; 13,916] 0,8458 HR: NA [NA; NA] NA g
Zeit bis zum ersten UESI 35/111 (32 %) vs. 37/110 (34 %) 21/48 (44 %) vs. 16/47 (34 %) nicht beleat
,Infektionen* HR: 0,60 [0,368; 0,974] 0,0386 HR: 0,66 [0,327; 1,334] 0,2470 g
Zeit bis zum ersten schweren 1/111 (1 %) vs. 4/110 (4 %) 0/48 (0 %) vs. 2/47 (4 %) nicht beleat
UESI ,,Infektionen™ HR: 0,15 [0,016; 1,481] 0,1051 HR: NA [NA; NA] NA g
Zeit bis zum ersten 1/111 (1 %) vs. 3/110 (3 %) 0/48 (0 %) vs. 2147 (4 %)

schwerwiegenden UESI HR: 0,18 [0,017; 1,850] 0,1487 HR: NA [NA; NA] NA nicht belegt
»Infektionen

0, 0, 0, 0,
it bis 2ur ersten [RR 11/111 (10 %) vs. 6/110 (5 %) 6/48 (12 %) vs. 4/47 (9 %) nicht belegt

HR: 1,18 [0,418; 3,312] 0,7578

HR: 0,64 [0,166; 2,480] 0,5197

1: formale Ableitung, Aussagekraft in dem Endpunkt nicht gegeben, siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2.7

Hinweis: Im Hauptteil des Moduls werden Ereigniszeitanalysen beziiglich der VVerschlechterung der Endpunkte dargestellt. Patienten, die in die Stage B aufgenommen
wurden, zeigten bereits in Stage A ein klinisch relevantes Ansprechen auf Efgartigimod. Der Fokus der Stage B lag darin, Uber pradefinierte Endpunktanalysen eine
Aufrechterhaltung der positiven Effekte unter Efgartigimod aus Stage A zu zeigen und mdgliche Verschlechterung der Patienten unter Placebo messen zu kénnen. Die
Analysen zu Verbesserungen wurden, wenn nicht pradefiniert, post-hoc fur Stage B durchgefiihrt und sind im Anhang 4-G dargestellt. Im Falle einer vorliegenden
statistischen Signifikanz der Verbesserung wird die Analyse ebenfalls im Hauptteil présentiert.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Die Ergebnisse der Tabelle 4-1 verdeutlichen die Wirksamkeit von Efgartigimod im Vergleich
zu Placebo uber verschiedene Endpunkte der Stage B hinweg. Im Folgenden bezieht sich die
Beschreibung der Ergebnisse auf die Zielpopulation ProReAcT, da diese entsprechend der
Zulassung einen progredienten oder rezidivierenden aktiven Krankheitsverlauf aufweisen und
bereits vorbehandelt sind.

Mortalitat

Hinsichtlich der Mortalitdt wurden keine Todesfélle im Efgartigimod-Arm in Stage B
verzeichnet, wahrend im Kontrollarm ein Todesfall registriert wurde.

Morbiditat

Die klinische Verschlechterung wurde mittels aINCAT gemessen. Der aINCAT dient als
geeignetes Instrument zur Bewertung der funktionellen Beeintrachtigung der oberen und
unteren Extremitdten bei Patienten mit CIDP. In Stage B der ADHERE-Studie zeigte
Efgartigimod eine signifikant langsamere Zunahme des Scores, was es den Patienten
ermoglichte, einen stabilen Gesundheitszustand (ber einen ldngeren Zeitraum
aufrechtzuerhalten (HR: 0,27, 95 %-KI [0,138; 0,523], p < 0,0001).

Ein ahnlich positiver Effekt zeigte sich fur die Inflammatory Rasch-built Overall Disability
Scale (I-RODS). Die I-RODS erfasst Beeintrachtigungen der Patienten hinsichtlich Aktivitaten
und sozialer Partizipation im Alltag. Die Behandlung mit Efgartigimod fiihrte zu einer
signifikant langeren Stabilitat, der in Stage A erzielten, relevanten Verbesserungen im I-RODS
im Vergleich zum Kontrollarm (HR: 0,40, 95 %-KI [0,218; 0,734], p =0,0031). Dies
unterstreicht das Potenzial von Efgartigimod, die Alltagsaktivitaten und soziale Partizipation
der Patienten langfristig zu erhalten.

Die Vorteile von Efgartigimod zeigen sich auch bei der mittleren Griffkraft, einem wichtigen
Indikator fir die Muskelschwéche der Hande. Efgartigimod konnte die Erhaltung der mittleren
Griffkraft signifikant fordern und somit eine Stabilisierung der Griffkraft unterstiitzen (HR:
0,31, 95 %-KI [0,164; 0,599], p = 0,0004).

Die Analyse des MRC-Summenscores unterstreicht die genannten positiven Effekte, die unter
der Behandlung mit Efgartigimod erzielt werden konnten. Hier zeigte sich, dass die Patienten
die motorische Stérke verschiedener Muskelgruppen der oberen und unteren Gliedmalien
signifikant langer unter Efgartigimod aufrechterhalten konnten als im Kontrollarm (HR: 0,48,
95 %-KI [0,235; 0,960], p = 0,0380).

Im Hinblick auf Depression zeigte Efgartigimod eine signifikante Verlangsamung der
Symptomprogression uber die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (HR: 0,11,
95 %-KIl [0,021; 0,598], p =0,0104). Dies verdeutlicht eine Stabilisierung der psychischen
Gesundheit der Patienten, die im Kontext chronischer Erkrankungen eine besondere Rolle
spielt. Bei den Angststorungen wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen festgestellt.

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 24 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2025
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Angaben zur Verbesserung des allgemeinen Gesundheitsstatus machte der Patient selbst mittels
Patient Global Impression of Change (PGIC). Am Ende der bis zu 48 Wochen andauernden
Stage B berichteten 81 % der Patienten von einer statistisch signifikanten und Klinisch
relevanten Verbesserung mit Efgartigimod im Vergleich zu 53 % im Kontrollarm (RR: 1,52,
95 %-KI [1,118; 2,079], p = 0,0077). Bei der Verschlechterung zeigte sich entsprechend ein
Trend zugunsten von Efgartigimod.

In Bezug auf die Schmerz-Scores des Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) waren die
Ergebnisse beider Behandlungsarme hinsichtlich der Verschlechterung vergleichbar. Bei der
Verbesserung des Schmerzintensitat-Scores (BP13-6) wurde ein signifikanter Effekt
zuungunsten von Efgartigimod beobachtet (HR: 0,17, 95 %-KI1 [0,040; 0,752], p = 0,0192). Die
Betrachtung der Ergebnisse im Kontext unterschiedlicher Mittelwerte zu Baseline
(Efgartigimod: 1,69; Placebo: 2,48) und der bereits gezeigten Verbesserung in Stage A, legt
jedoch nahe, dass der beobachtete Effekt im Kontrollarm nicht auf einen tatsachlichen
therapeutischen Vorteil gegenuber Efgartigimod hinweist. Aufgrund der genannten Umstande
ist die Aussagekraft in dem Endpunkt nicht gegeben.

Fur die Endpunkte Rasch-transformed Fatigue Severity Scale (RT-FSS), Timed Up-and-Go
(TUG)-Test und EQ-5D Visual Analogue Scale (VAS) zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Sicherheit

In Stage B trat bei mehr als der Halfte der Patienten (Efgartigimod: 75 %; Placebo: 57 %)
mindestens ein unerwinschtes Ereignis (UE) auf. Flr den Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten UE*
zeigte sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zwischen den beiden Armen.

Fir den Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten UE* nach Systemorganklasse (SOC) und Preferred
Term (PT) zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Efgartigimod fiir das Auftreten
von ,,Infektion der oberen Atemwege*®.

Fur den Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten schweren oder schwerwiegenden UE* sowie auch
,» T herapieabbruch aufgrund von UE" sind die Ergebnisse vergleichbar zwischen den beiden
Behandlungsarmen.

Die Ergebnisse der ADHERE-Studie starken die Beobachtungen zur Sicherheit von
Efgartigimod, indem sie das bereits etablierte Sicherheitsprofil in einem neuen klinischen
Kontext bestatigen. Die Studie zeigte, dass die Behandlung gut vertréglich ist, wobei die
meisten UE mild bis moderat waren und schwere oder schwerwiegende UE nur selten auftraten.
Diese Konsistenz mit friheren Daten und das Fehlen unerwarteter Sicherheitssignale in der
ADHERE-Studie bestétigt das glnstige Risiko-Nutzen-Profil von Efgartigimod.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

CIDP ist eine seltene und schwere Erkrankung, die langfristig irreversible Schaden und
Behinderungen in Bezug auf die Bewéltigung alltdglicher Aktivitaten und die soziale Teilhabe
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verursacht, insbesondere wenn sie nicht friihzeitig erkannt oder ausreichend behandelt wird.
Patienten mit progredienter oder rezidivierender aktiver Erkrankung, weisen einen hohen
therapeutischen Bedarf nach einer wirksamen Behandlungsalternative auf. Die ADHERE-
Studie verdeutlicht, dass Efgartigimod diesen therapeutischen Bedarf adressieren kann, wobei
insbesondere die Placebo-kontrollierte Stage B, robuste Daten zur guten Wirksamkeit und
Sicherheit von Efgartigimod liefert.

In Stage A zeigte sich eine hohe Ansprechrate in Form eines ECI, der mittels etablierter
Messinstrumente fir die CIDP in Form von aINCAT, I-RODS und der mittleren Griffkraft
erhoben wurde. Es sprachen 68 % (94/139) der ProReAcT-Population in einer medianen Zeit
bis zum ersten Ansprechen in Form eines ECI von 4,43 Wochen auf die Behandlung mit
Efgartigimod an. Dieses Ansprechen zeigt sich durch Verbesserungen der motorischen
Funktion und der Muskelkraft, sowie einer Abnahme der Beeintrachtigungen in Bezug auf
Aktivitdten und sozialer Partizipation im Alltag. Zusétzlich wurden unter Efgartigimod in
Stage A auch deutliche Verbesserungen weiterer CIDP-Symptome wie der Fatigue und der
Schmerzen beobachtet. Auch in den psychologischen Bereichen, wie Depression und Angst,
konnten Patienten Verbesserungen verzeichnen. Insgesamt gaben 70 % der Patienten an, dass
sich ihr Gesamtzustand wahrend der bis zu 12-wdchigen Behandlung in Stage A verbessert hat,
was die zielgerichtete Wirksamkeit von Efgartigimod durch Linderung der Beschwerden bei
der CIDP unterstreicht.

In der Placebo-kontrollierten Stage B der ADHERE-Studie konnte Efgartigimod die
Progression der CIDP signifikant verlangsamen, insbesondere hinsichtlich der funktionellen
Beeintrachtigung der oberen und unteren Extremitéten, was Uber den erheblichen Effekt im
alNCAT belegt werden konnte. Dies verdeutlicht, dass das Ansprechen auf die Therapie unter
Efgartigimod signifikant langer erhalten blieb als im Kontrollarm. Dartiber hinaus zeigte
Efgartigimod eine erhebliche Verlangsamung der CIDP-Progression, gemessen an
Beeintrachtigungen in Aktivitdten und sozialer Partizipation im Alltag mittels I-RODS. Ein
Effekt in erheblichem Ausmal? wurde ebenfalls bei der mittleren Griffkraft beobachtet.
Ergénzend dazu blieb die motorische Starke der Patienten unter Efgartigimod in mehreren
Muskelgruppen signifikant langer stabil, was im MRC-Summenscore belegt werden konnte und
im Ausmal} als gering eingestuft wurde.

Zusétzlich zeigte sich, dass die Entwicklung einer depressiven Symptomatik unter
Efgartigimod bei weniger Patienten auftrat und signifikant spéter einsetzte. Auch in diesem Fall
erreichte der Effekt ein erhebliches Ausmal. Diese Ergebnisse unterstreichen die Wirksamkeit
von Efgartigimod nicht nur hinsichtlich der funktionalen Fahigkeiten, sondern auch in der
positiven Beeinflussung mentaler Symptome der Patienten. Damit zeigt Efgartigimod das
Potential, sowohl die korperliche als auch die emotionale Symptomatik der Betroffenen
nachhaltig zu steigern und die positiven Effekte aufrechtzuerhalten. Auch die Patienten selbst
gaben mittels PGIC-Fragebogens an, dass sie durch die Behandlung mit Efgartigimod eine
Verbesserung ihres Gesamtzustandes wahrgenommen haben. Der verbesserte Gesamtzustand
wahrend der Behandlung mit Efgartigimod zeigte einen Effekt in betrachtlichem Ausmal im
Vergleich zum Kontrollarm.
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Diese erheblichen bzw. betréchtlichen positiven Effekte in der Morbidit&t werden begleitet von
einem guten Sicherheitsprofil von Efgartigimod in der Langzeitanwendung. Nebenwirkungen
traten Uberwiegend zu Beginn der Therapie auf, wéhrend im weiteren Verlauf der
Langzeitanwendung keine neuen Sicherheitssignale beobachtet wurden. Dies ist besonders
relevant, da ein wichtiges Therapieziel die Stabilisierung des Krankheitsverlaufs mit der
Vermeidung von Langzeitschdden ist. Efgartigimod deckt einen elementaren Bedarf der
Patienten mit progredienter oder rezidivierender aktiver CIDP, indem es wirksam der
Nervenschadigung entgegenwirkt und zudem eine gute Vertraglichkeit bei langfristiger
Anwendung bietet.

Die Zufriedenheit der Patienten mit Efgartigimod, spiegelte sich auch darin wider, dass
insgesamt 226 von 228 berechtigten Patienten in die einarmige OLE ADHERE+ eingeschlossen
wurden, um weiter Efgartigimod zu erhalten. Die nachfolgende Abbildung 4-1 stellt den
Krankheitsverlauf der Patienten anhand der Mittelwerte des aINCAT, der 1-RODS und der
Griffkraft mit gepoolten Daten aus der ADHERE-Studie und der ADHERE+-Studie
anschaulich dar. Neben der bereits beschriebenen klinisch relevanten Verbesserung in Stage A
und der Verhinderung der CIDP-Progression in Stage B, zeigt sich in der OLE ADHERE+,
dass sich die Patienten weiterhin unter Efgartigimod verbessern hinsichtlich ihrer funktionellen
Beeintrachtigung, sowie Beeintrdchtigungen im Alltag und der Griffkraft. Zusétzlich zeigte
sich, dass Patienten, die sich im Kontrollarm der Stage B verschlechterten, sich bei erneuter
Einnahme von Efgartigimod in der OLE ADHERE+ im Durchschnitt innerhalb von 4 Wochen
wieder auf das Ausgangsniveau vor Absetzen von Efgartigimod stabilisierten oder sogar
dartiber hinausgehende Verbesserungen erzielten.
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Quelle: eigene Darstellung [2]

Severe disability

Minor disability

Abbildung 4-1: Post hoc Analyse der aINCAT Mittelwerte (a), der I-RODS Mittelwerte (b)
und der mittleren Griffkraft (c) tber die Studien ADHERE und ADHERE+
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Ein hoher therapeutischer Bedarf fiir Patienten im Anwendungsgebiet von Efgartigimod ergibt
sich aus den Limitationen der bisherigen Behandlungsoptionen. Der Einsatz von
Immunglobulinen  geht mit Einschrankungen wie variabler Zusammensetzung,
Nebenwirkungen und Versorgungsengpassen aufgrund der Abhédngigkeit von Plasmaspenden
einher. Kortikosteroide sind mit schwerwiegenden Nebenwirkungen wie Osteoporose, Diabetes
oder avaskuldrer Nekrose verbunden, die vor allem in der Langzeitanwendung inakzeptabel
sind [3]. Plasmapherese wird aufgrund ihres invasiven Charakters, logistischer
Herausforderungen und des stationdren Aufenthalts, der mit einer hohen Belastung fiir die
Patienten einhergeht, meist nur als Akuttherapie eingesetzt. Diese Therapien sind nicht
ausreichend fur diejenigen Patienten mit progredienter oder rezidivierender aktiver
Erkrankung, die auf ihre Therapien nicht ausreichend ansprechen. Die Nennung von Off-Label
Therapien mit geringer Evidenzqualitét in der EAN/PNS-Leitlinie sowie deren Einsatz in der
klinischen Praxis mit z. T. erheblichen Nebenwirkungen verdeutlichen den hohen Bedarf an
wirksamen, zugelassenen Substanzen fur Patienten im Anwendungsgebiet von Efgartigimod.
Fur diese Patienten besteht ein hohes Risiko fir irreversible Langzeitschaden, wenn die CIDP
nicht friihzeitig und ausreichend effektiv behandelt wird.

Efgartigimod adressiert diesen therapeutischen Bedarf durch seinen spezifischen
Wirkmechanismus, der gezielt pathogene Immunglobuline (Ig)G reduziert, ohne die
Konzentration anderer Immunglobulin-Klassen oder die Albumin-Bindestelle zu beeinflussen.
Damit stellt Efgartigimod eine dringend benétigte, innovative und zielgerichtete
Therapieoption dar, die sowohl die funktionale als auch mentale Gesundheit der Patienten
verbessert.

Zusétzlich bietet Efgartigimod Patienten mit CIDP eine deutliche Verbesserung der
Lebensqualitat durch die Mdglichkeit der einfachen und zeitsparenden Selbstverabreichung zu
Hause. Dies stellt einen erheblichen praktischen Vorteil gegenuiber bestehenden Therapien wie
intravendsen  Immunglobulinen  (IVIg), subkutanen Immunglobulinen (SClg) oder
Plasmapherese dar, die in spezialisierten Einrichtungen durchgefiihrt werden mussen bzw. mit
einem hohen zeitlichen und organisatorischen Aufwand verbunden sind.

In der Gesamtschau aller betrachteten Aspekte, der Datenlage, der Schwere und Seltenheit der
Erkrankung sowie des hohen therapeutischen Bedarfs und unter Bericksichtigung der
Aussagesicherheit der dargelegten Daten ergibt sich ein Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben 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
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe 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 zweckmaRiigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen 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.

Mit dem vorliegenden Dossier wird der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von einer
Efgartigimod Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit progredienter oder
rezidivierender aktiver CIDP nach vorheriger Behandlung mit Kortikosteroiden oder
Immunglobulinen anhand patientenrelevanter Endpunkte zu Mortalitat, Morbiditat und
Sicherheit dargestellt. Die einzelnen Komponenten der Fragestellung (Patientenpopulation,
Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientypen, Studiendauer) werden nachfolgend
naher erléutert.

4.2.2 Kiriterien fur 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. Fir die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir 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
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beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flr eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fir 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.

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studienbewertung (Suche nach RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel)

Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

Patientenpopulation

Erwachsene mit progredienter
oder rezidivierender aktiver
CIDP nach vorheriger
Behandlung mit
Kortikosteroiden oder
Immunglobulinen

Patientenpopulation
abweichend

Zugelassene
Population im
betrachteten
Anwendungsgebiet

Intervention

Efgartigimod nach MaBgabe der
Fachinformation

Intervention
abweichend

Der Einsatz von
Efgartigimod muss
zulassungskonform
erfolgen.

Vergleichstherapie

Immunglobuline oder
Kortikosteroide

oder
Placebo

Abweichende
Vergleichstherapie

Entspricht der vom
G-BA benannten
ZVT.

Placebo, um die
zulassungsrelevante
Evidenz
einzuschlieBen.

Endpunkte

Mindestens ein
patientenrelevanter Endpunkt zu

e Mortalitat
e  Morbiditat

e  Gesundheitsbezogener
Lebensqualitat

e Sicherheit

Keine
patientenrelevanten
Endpunkte.

Anforderungen von
AM-NutzenV und
IQWIG
Methodenpapier

Studiendesign

RCT

Studien, die nicht
randomisiert und nicht
kontrolliert sind.

Extensionsstudien ohne
Aufrechterhaltung der
RCT-Bedingungen,
Dosis-
Reduktionsstudien,
nicht-interventionelle
Studien, systematische
Reviews, Meta-

Studientyp mit der
hdchsten Ergebnis-
sicherheit, siehe

8 5 Abs. 3 VerfO
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Analysen
Studiendauer Mindestens 48 Wochen Kann nach Ansicht
des G-BA als
geeignet angesehen
werden [4].
Publikationstyp Vollpublikation oder Bericht Berichterstattung liefert | Anforderung gemaR
verfugbar, der den Kriterien des | keine ausreichenden VerfO des G-BA
CONSORT-Statements geniigt | Informationen zur
und so eine Einschatzung der Beurteilung von

Studienergebnisse ermdglicht Methodik/Ergebnissen
(z. B. narrativer
Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract
oder Paper, Short
Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit).

Studienstatus Abgeschlossene oder laufende Rekrutierende Studie
Studie mit vorliegenden oder abgeschlossene
Ergebnissen. oder laufende Studie
ohne verfigbare
Ergebnisse.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die firr 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 (gemafR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur 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, beschrankt 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 fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir 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 durchgefuhrt 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 maldgeblichen 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)“ durchgeftihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt 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 hierflir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt 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 Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Zur Identifizierung von relevanten Publikationen fir die Ergebnisdarstellung in Abschnitt 4.3.1
wurde eine systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE,
EMBASE und in der Datenbank Cochrane Central Register of Controlled Trials Uber die
jeweiligen Suchoberflachen durchgefiihrt (Suchzeitpunkt jeweils: 06.05.2025). Die Recherchen
erfolgten fir die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung. Die Suchstrategien wurden auf
die jeweilige Datenbank angepasst. Es wurden offiziell validierte Filter fir Randomized
Controlled Trials (RCT) verwendet. 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 offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufthren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir 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 malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
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.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich 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
massen.

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

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefuihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
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Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begriinden Sie diese.

Fur die Identifizierung relevanter Studien flr die Ergebnisdarstellung in Abschnitt 4.3.1 wurden
die Studienregister ClinicalTrials.gov (www.ClinicalTrials.gov) und EU Clinical Trials
Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu) nach abgeschlossenen, abgebrochenen und
laufenden Studien durchsucht. Auf die Suche nach Studien in der International Clinical Trials
Registry Plattform (ICTRP) kann verzichtet werden [5]. Die Studienergebnisdatenbank Clinical
Data der EMA (https://clinicaldata.ema.europa.eu/web/cdp/home) und das Arzneimittel-
Informationssystem  (AMlce,  https://portal.dimdi.de/amguifree/am/search.xntml)  des
Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) wurden nach Eintrdgen mit
Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig identifiziert wurden, durchsucht. Die
Suchen fanden am 06.05.2025 statt und wurden an das jeweilige Studienregister angepasst. Die
detaillierten Suchstrategien und deren Ergebnisse sind in Anhang 4-B dokumentiert.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach 835a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht vertffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen’. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschliel3lich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fur 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 fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und

L 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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Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf der Homepage des G-BA wurde zu den fiir diese Nutzenbewertung relevanten Studien mit
dem Wirkstoff Efgartigimod eine Suche gemaR den Anforderungen des G-BA am 06.05.2025
durchgefuhrt. Eine Dokumentation der zugehdérigen Suche erfolgte nicht.

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
durchgefihrt wurde.

Bibliographische Literaturrecherche

Die in der bibliographischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen wurden unter
Berlcksichtigung der Einschlusskriterien von zwei Personen unabhdngig voneinander
selektiert. In einem ersten Schritt wurden die Publikationen, deren Titel oder Abstract eindeutig
eine Einstufung als nicht relevant zulieB, ausgeschlossen. In einem nachfolgenden Schritt
wurde der Volltext gesichtet, um festzustellen, ob alle Einschlusskriterien erftllt waren. Falls
im Selektionsprozess voneinander abweichende Einstufungen der beiden unabhéngigen
Bewerter auftraten, wurden diese diskutiert und ggf. unter Einbeziehung eines dritten Bewerters
behoben. Bei Erfullung aller Einschlusskriterien wurde die betreffende Studie in den
Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-10) eingeschlossen.

Suche in Studienregistern/Studienregisterdatenbanken

Die aus den Studienregistern bzw. Studienregisterdatenbanken zusammengestellten Eintrage
wurden unter Beriicksichtigung der Einschlusskriterien von zwei Personen unabhéngig
voneinander selektiert. Falls im Selektionsprozess voneinander abweichende Einstufungen der
beiden unabh&ngigen Bewerter auftraten, wurden diese diskutiert und ggf. unter Einbeziehung
eines dritten Bewerters behoben. Bei Erfullung aller Einschlusskriterien wurde die betreffende
Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-10) 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 fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung 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 Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung 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

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer 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 verandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch” bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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Fir nicht randomisierte Studien kénnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden 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  offene Studie handelt. Bei RCT wurde die Erzeugung der
Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung und die Verblindung von
Patienten und behandelnden Personen berticksichtigt. 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
Plausibilitat des Patientenflusses sowie, wenn zutreffend, die Vergleichbarkeit der Gruppen
(Alter, Geschlecht, Konstitution, Begleiterkrankungen und -behandlungen) bewertet. Die
Transparenz der Beschreibung und Durchfuhrung der Methodik und ggf. nachtragliche
Anderungen hierzu wurden beurteilt. Ausgehend von dieser Bewertung wurde das
Verzerrungspotential auf Studienebene als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft. Eine Einordnung
als ,niedrig” wurde vorgenommen, wenn fir eine RCT eine relevante Verzerrung der
Ergebnisse unwahrscheinlich und keine Anhaltspunkte fur verzerrende Aspekte vorhanden
waren, die bei Behebung die Grundaussage der Ergebnisse verandert héatten.

Verzerrungspotential auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene wurden, fir den RCT-Teil der Studie, Aspekte zur Verblindung der
Endpunkterheber, zur Analyse der Daten, zur Berichterstattung und weitere potenziell
verzerrende Punkte beruicksichtigt. Das Verzerrungspotential wurde als ,,niedrig* eingestuft,
wenn sich keine Anhaltspunkte fiir Verzerrungen fanden, die die Aussage der Ergebnisse bei
Behebung grundlegend verdndert hétten. Die Vorgehensweise bei der Bewertung des
Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden Endpunkt richtet sich zudem nach den
Hinweisen der Bewertungsbdgen in Anhang 4-F.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.25.1 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 dazugehorigen Anhdngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
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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 gemaR den
verfugbaren 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 ADHERE wurden anhand der Items 2b bis 14 des CONSORT-
Statements 2010 in Anhang 4-E beschrieben. Der Patientenfluss wurde mit Hilfe eines
Flussdiagramms dargestellt (Abbildung 4-45). Dazu wurden Angaben zu Studienziel, Methodik
(Design, Probanden, Interventionen, Zielkriterien, Fallzahl, Erzeugung und Geheimhaltung der
Randomisierungssequenz, Durchfuhrung 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.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur 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, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) 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 fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

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.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche 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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Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden 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.

Das Ausmal des Zusatznutzens von Efgartigimod als Monotherapie zur Behandlung
erwachsener Patienten mit progredienter oder rezidivierender aktiver CIDP nach vorheriger
Behandlung mit Kortikosteroiden oder Immunglobulinen wird anhand der Ergebnisse der
randomisierten, doppelblinden, kontrollierten Stage B der ADHERE-Studie bewertet.

Fur alle Endpunkte werden die Ergebnisse der Gesamtstudienpopulation (ITT) und die
Ergebnisse der Zielpopulation mit VVorbehandlung und progredientem oder rezidivierendem
aktivem Krankheitsverlauf (ProReAcT), die einen hohen therapeutischen Bedarf fir
Efgartigimod haben, dargestellt.

4.2.5.2.1 Demografische und krankheitsspezifische Charakteristika

In der relevanten Studie wurden die Patienten anhand folgender Patientencharakteristika
beschrieben:

- Alter
- Altersgruppe (18 bis < 65 Jahre, > 65 Jahre)
- Geschlecht bei der Geburt

- Abstammung (asiatisch, schwarz oder afroamerikanisch, gebdiirtiger Hawaiianer oder
Bewohner anderer pazifischer Inseln, kaukasisch, andere, nicht berichtet)

- Ethnie hispanisch oder Latino, nicht hispanisch oder Latino, nicht berichtet)
- Japanische Studienteilnehmer (ja/nein)

- Chinesische Studienteilnehmer (ja/nein)

- Ostasiatische Studienteilnehmer (ja/nein)

- Gewicht
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BMI

Region (Nordamerika, Asien, Europa [EU, EEA/EFTA/UK], Rest der Welt)

Status bei Eintritt in Stage A (Eintritt aus dem Screening, Eintritt aus der Run-In Phase)
Status bei Eintritt in Stage B (Evidenz fur ECI, keine Evidenz fir ECI)

Zeit seit der CIDP-Diagnose

CIDP-Diagnose (typisch, atypisch weiter unterteilt in asymmetrisch, distal, rein
motorisch)

Krankheitsverlauf (progredient, riickféllig, unbekannt)
Status der CIDP-Krankheitsaktivitat mittels CDAS (CIDP Disease Activity Scale)

Vorherige CIDP-Therapie beim Screening (Kortikosteroide, Immunglobuline,
Behandlungsnaiv)

Stratifizierungsfaktor — vorherige CIDP-Therapie (Kortikosteroide, Immunglobuline,
Behandlungsnaiv)

Stratifizierungsfaktor — aINCAT zu Stage A
INCAT zu Stage A/B Baseline
I-RODS zu Stage A/B Baseline

Mittlere Griffkraft zu Stage A/B Baseline (dominante und nicht-dominante Hand)

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Efgartigimod im vorliegenden
Anwendungsgebiet werden Endpunkte der im SGB V 8 35b und der AM-NutzenV genannten
patientenrelevanten Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat und Sicherheit anhand der
Ergebnisse der Zielpopulation bzw. der Sicherheitspopulation der ADHERE-Studie verwendet.

Mortalitat

Anzahl der Todesfélle

Morbiditat

ECI
alNCAT - Klinische Verschlechterung/Verbesserung

I-RODS
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- Mittlere Griffkraft

- MRC-Summenscore
- TUG-Test

- BPI-SF

-  RT-FSS

- HADS

- PGIC

EQ-5D VAS

Sicherheit
- UE (Gesamtraten und nach SOC und PT)

UE nach Schweregrad (Gesamtraten und nach SOC und PT)
- SUE (Gesamtraten und nach SOC und PT)
- Therapieabbriiche aufgrund von UE

- Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (UESI) und Injection-Related
Reactions (IRR) (jeweils Gesamtraten und nach Schweregrad)

4.2.5.2.3 Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung der Endpunkte

4.2.5.2.3.1 Mortalitat

Die Mortalitdt wird in dem vorliegenden Dossier Uber die Anzahl der in der Studie
aufgetretenen Todesfélle dargestellt. Diese wurden tber den Studienzeitraum im Rahmen der
Sicherheitsanalysen dokumentiert. Die Mortalitét ist ein in der Verfahrensordnung definierter
patientenrelevanter und objektiver Endpunkt. Entsprechend § 2 Satz 3 der AM-NutzenV ist der
Nutzen eines Arzneimittels belegt, wenn ein patientenrelevanter therapeutischer Effekt
insbesondere hinsichtlich der Verlangerung des Uberlebens vorliegt.

4.25.2.3.2 Morbiditat

ECI

Anhand des Endpunktes ECI kann nachgewiesen werden, ob die Patienten sich unter
Behandlung klinisch verbessern. Hierzu wurde als erstes erhoben, ob die Patienten, deren
alNCAT sich in der Run-in Phase verschlechterte, sich in der Stage A unter Behandlung von
Efgartigimod auf Basis des aINCAT verbessern. Falls der aINCAT der Patienten sich in der
Run-in Phase nicht verschlechterte, jedoch eine Verschlechterung auf der I-RODS und/oder in
ihrer mittleren Griffkraft wéhrend der Run-in Phase auftrat, konnten die ECI auf verschiedene
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Arten gezeigt werden. Hier wurde eine Verbesserung auf dem aINCAT, die Verbesserung auf
dem Instrument, auf dem sie sich verschlechtert haben (I-RODS oder mittlere Griffkraft) oder
die Verbesserung in einem der beiden Instrumente, falls sie sich auf beiden in der Run-in Phase
verschlechtert haben, als ECI gewertet. Um einen ,,bestatigten ECI”-Status zu erhalten,
mussten die CIDP-Patienten mindestens 4 Dosen erhalten haben und bei zwei
aufeinanderfolgenden Visiten auf dem gleichen Wirksamkeits-Parameter ein ECI aufweisen.
Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung des Endpunktes ECI sind im
Abschnitt 4.3.1.3.1 beschrieben.

Patientenrelevanz und Validitat

Der Endpunkt ECI wird anhand der Scores aINCAT, I-RODS und der mittleren Griffkraft Giber
den zeitlichen Verlauf der Patienten in der Stage A erhoben und steht in Abhéngigkeit von der
individuellen ECMD der Patienten in der Run-In-Phase. Die Patientenrelevanz und die
Validitét in der Erkrankung CIDP ist fur die einzelnen Endpunkte unten dargestellt.

Klinische Verschlechterung/Verbesserung anhand des alNCAT

Der INCAT ist ein Mal3 zur Erfassung der funktionellen Beeintrachtigung der oberen und
unteren Extremitdten bei Patienten mit CIDP. Die Skala umfasst 10 Punkte und setzt sich aus
0 -5 Punkten fur die funktionelle Beeintrachtigung der Arme und O -5 Punkten fir die
funktionelle Beeintrachtigung der Beine zusammen. Fir den aINCAT werden Veranderungen
der funktionellen Beeintrachtigung der oberen Extremitaten von 0 (normal) auf 1 Punkt (leichte
Symptome) oder von 1 Punkt auf O Punkte nicht als Verschlechterung oder Verbesserung
erfasst. Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung des Endpunktes aINCAT sind
im Abschnitt 4.3.1.3.1 beschrieben.

Patientenrelevanz

Bei der CIDP wird das periphere Nervensystem des Patienten zum Ziel des kdrpereigenen
Immunsystems. Insbesondere die schitzende Myelinscheide, die die Nervenfasern umgibt, ist
Angriffen des Immunsystems ausgesetzt und erleidet infolgedessen Schadigungen. Diese
Schéadigungen flihren zu einer signifikanten Abnahme der Muskelkraft und einer
Muskelschwéche, die erhebliche Auswirkungen auf die Lebensqualitdt und die taglichen
Aktivitditen der Betroffenen hat. Der INCAT gilt als gutes Messinstrument fir die
Einschrankung der Aktivitat des Patienten. Dies ist auch in der aktuellen europdischen Leitlinie
fir CIDP reflektiert, in welcher der INCAT als geeignetes Instrument empfohlen wird [3]. Im
Beratungsgespréch hat der G-BA unter anderem Bewegungs- und Funktionseinschrankungen,
sowie Aktivitaten des alltdglichen Lebens in der Indikation CIDP als patientenrelevant erachtet
[4]. Der INCAT deckt beide patientenrelevanten Bereiche ab, da es darum geht, ob
Bewegungen im alltdglichen Leben, wie z. B. die Nutzung von Gabel und Messer oder das
Gehen, eingeschrénkt sind. Er ist damit als patientenrelevant anzusehen.

Validitat
Der INCAT wurde eigens fiir Patienten mit immunvermittelten Polyneuropathien (motorisch
oder sensorischer Art) entworfen und validiert [6]. Er gilt als geeignetes Instrument zur
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Erfassung der Behinderung bei CIDP aufgrund der differenzierten Erfassung motorischer
Defizite an oberen und unteren Extremitaten, einer hohen Reliabilitat sowie einer hohen
Sensitivitat gegenuber klinischen Veranderungen [7].

I-RODS

Uber die 1-RODS dokumentieren die Patienten selbst ihre Beeintrachtigungen hinsichtlich
Aktivitaten und sozialer Partizipation im Alltag. Die Skala umfasst 24 tagliche Aktivitaten mit
unterschiedlichen Schwierigkeitsgraden und erfasst, ob diese Aktivitat ,nicht durchgefiihrt
werden kann“ (0), ,,mit Schwierigkeiten durchgefthrt werden kann* (1), oder ,,0hne
Schwierigkeit durchgefiihrt werden kann® (2). Die Summe des I-RODS (0 — 48) wird dann in
eine zentile Punktzahl umgerechnet und kann 0 — 100 Punkte ergeben. Je hoher die Punktzahl,
desto geringer sind die Beeintrachtigungen bei Aktivitaten oder sozialer Partizipation im Alltag.
Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung des Endpunktes 1-RODS sind im
Abschnitt 4.3.1.3.1 beschrieben.

Patientenrelevanz

Im Beratungsgespréch hat der G-BA Aktivitaten des alltdglichen Lebens in der Indikation CIDP
als patientenrelevant erachtet [4]. Die I-RODS deckt die Beeintrachtigungen der alltdglichen
und sozialen Aktivitaten ab und wird somit als patientenrelevant in der Kategorie Morbidit&t
angesehen.

Validitat

Die I-RODS wurde eigens zur Bewertung von Patienten mit inflammatorischen Neuropathien
entworfen und validiert. Es konnte eine gute Reliabilitét, Inhalts- und Konstruktvaliditét sowie
Anderungssensitivitat fir die 1-RODS gezeigt werden [4; 8].

Mittlere Griffkraft

Die mittlere Griffkraft zeigt an, wie stark die CIDP-Patienten jeweils mit der rechten und der
linken Hand zugreifen kénnen. Um die mittlere Griffkraft in Kilopascal (kPa) zu erheben,
wurde ein Martin Vigorimeter genutzt. Weitere Details zur Operationalisierung und
Auswertung des Endpunktes mittlere Griffkraft sind in Abschnitt 4.3.1.3.1 beschrieben.

Patientenrelevanz

Im Beratungsgesprach hat der G-BA Bewegungs- und Funktionseinschrankungen, wie
Muskelschwéche, Stérung der Feinmotorik und Lahmungserscheinungen als patientenrelevant
in der Indikation CIDP angesehen [4]. Mit der mittleren Griffkraft werden
Funktionseinschrankungen bzw. die Muskelschwache der Hand ermittelt.

Validitat
Die Validitét, Reliabilitdt und Responsivitat der mittleren Griffkraft (erhoben mit einem Hand
Vigorimeter) wurden fir Patienten mit immunvermittelten Polyneuropathien nachgewiesen [9].
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MRC-Summenscore

Der MRC-Summenscore ist ein Mal3 fur die motorische Starke bzw. Schwache verschiedener
Muskelgruppen der oberen und unteren GliedmaRen. Daflir wurden 6 Muskelgruppen
(Abduktoren der Arme, Flexoren des Ellenbogens, Extensoren des Handgelenks, Flexoren der
Hufte, Extensoren des Knies, Dorsalflexoren des FulRes) bilateral anhand einer 6-Punkte Skala
(von 0 Punkten = ,,vollstandige L&hmung* bis hin zu 5 Punkten = ,,normale Kraft*) bewertet
und zu einem Wert zwischen 0 und 60 summiert. Weitere Details zur Operationalisierung und
Auswertung des Endpunktes MRC-Summenscore sind im Abschnitt 4.3.1.3.1 beschrieben.

Patientenrelevanz

Bewegungs- und Funktionseinschrdnkungen wie Muskelschwache, Stérung der Feinmotorik
und L&hmungserscheinungen werden als patientenrelevant in der Indikation CIDP angesehen
[4]. Der MRC-Summenscore misst mit der Muskelkraft also eine patientenrelevante GroRe im
vorliegenden Indikationsgebiet.

Validitat

Der MRC-Summenscore wurde fiir Patienten mit Guillain-Barré Syndrom (GBS) entwickelt,
um die Funktionalitdt der Muskelgruppen erheben zu kénnen. Es wurde eine hohe Interrater
Reliabilitdt fir den MRC-Summenscore nachgewiesen [10]. Das GBS gehort, wie die
Erkrankung CIDP zu den Polyneuropathien mit &hnlicher Symptomatik [3], weshalb auch fur
die CIDP von einer hohen Validitat ausgegangen werden kann.

TUG-Test

Der TUG-Test ist ein MaR flr die Mobilitat und damit auch die statische und dynamische
Balance der Patienten. CIDP betrifft periphere Nerven und flhrt oft zu Muskelschwache,
Gangunsicherheit und Balanceproblemen. Der TUG-Test misst genau diese Aspekte (ber die
Zeit, die ein Patient bendtigt, um von einem Stuhl aufzustehen, drei Meter zu gehen, sich
umzudrehen und sich anschliefend wieder auf den Stuhl zu setzen. Weitere Details zur
Operationalisierung und Auswertung des Endpunktes TUG-Test sind im Abschnitt 4.3.1.3.1
beschrieben.

Patientenrelevanz

Im Rahmen des Beratungsgespraches, hat der G-BA den TUG-Test als patientenrelevant
angesehen, da er eine komplexe Bewegungsaufgabe darstellt, die im Indikationsgebiet
relevante Symptome wie Muskelschwéache, Koordinationsstérung, Belastungsintoleranz oder
Schwindel adressiert [4]. Bereits in einem friheren Verfahren wurde der TUG in der
neuromuskuldren Erkrankung Morbus Pompe als patientenrelevant anerkannt [11].

Validitat

Der TUG-Test ist urspringlich fir gebrechliche Personen validiert und kann korperliche
Mobilitdt gut abbilden. Er zeigt in diesem Rahmen auch eine hohe Inter- und Intrarater
Reliabilitat [12]. Der TUG-Test ist nicht indikationsspezifisch und wird sehr breit angewendet,
unter anderem fur ,typische* Erwachsene, &ltere Menschen, Menschen mit kinstlichen
Gelenken, Menschen, die einen Schlaganfall erlitten oder unter Erkrankungen wie Huntington
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oder Multipler Sklerose leiden [13; 14]. In einem systematischen Review wurde eine exzellente
Reliabilitdt des TUG-Tests flir Menschen mit und ohne Erkrankungen in jedem Alter
festgestellt. Darlber hinaus wurde der TUG Kklinisch akzeptiert und fir unterschiedliche
Patientenpopulationen als valide und zuverlassig erachtet [14].

BPI-SF

Der BPI-SF ist ein Fragebogen, mittels dem die Schmerzintensitat und -interferenz auf einer
Skala von 0 (keine Schmerzen) bis 10 (Schmerzen so schlimm, wie Sie es sich vorstellen
konnen) bewertet werden kann. Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung des
Endpunktes BPI-SF sind im Abschnitt 4.3.1.3.1 beschrieben.

Patientenrelevanz

Im Rahmen des Beratungsgespraches wurden Schmerzen vom G-BA als patientenrelevant in
der Indikation CIDP angesehen [4]. Zusétzlich wurde der BPI-SF schon mehrfach als
patientenrelevanter Endpunkt in verschiedenen Indikationen (onkologische Erkrankungen oder
Stoffwechselerkrankungen) akzeptiert [15; 16].

Validitat

Der BPI-SF wurde zur Bewertung der Schmerzen von Patienten mit Krebserkrankungen
entworfen und wird inzwischen indikationsubergreifend, auch bei Polyneuropathien,
angewendet [17]. Der BPI-SF ist validiert und reliabel bei Patienten mit Schmerzen, die einen
anderen Ursprung als Krebs haben. Dies wurde u. a. in einer Observationsstudie aus Spanien
gezeigt, an der tiber 3 000 Patienten teilnahmen [18]. Dar(ber hinaus wurde er auch in anderen
inflammatorischen Autoimmunerkrankungen psychometrisch validiert [19].

RT-FSS

Die RT-FSS ist eine Skala, um die Schwere der Fatigue der Patienten zu erheben. Die Patienten
kdnnen 7 Items jeweils mit 0 (keine Zustimmung) bis 3 Punkte (Zustimmung) bewerten. Die
Summe der Punkte kann 0 — 21 Punkte ergeben und ein héherer Summenwert gibt ein héheres
Mal3 an Fatigue an. Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung des Endpunktes
RT-FSS sind im Abschnitt 4.3.1.3.1 beschrieben.

Die FSS wurde urspringlich flr Patienten mit multipler Sklerose und systemischem Lupus
erythematodes entwickelt und validiert [20]. Die RT-FSS weist die Vorteile einer modernen
Testtheorie (z. B. Linearitat, Eindimensionalitat) auf und wurde entwickelt, um die Fatigue-
Bewertung bei Patienten mit immunvermittelten Neuropathien zu verbessern [21].

Patientenrelevanz

Im Beratungsgesprach hat der G-BA das Symptom Fatigue als patientenrelevant in der
Indikation CIDP bewertet [4]. Die FSS wurde bereits in mehreren Nutzenbewertungen als
patientenrelevanter Endpunkt akzeptiert und zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen,
z. B. bei Simeprevir (Indikation: Hepatitis C) und Eliglustat (Indikation: Morbus Gaucher) [22;
23].
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Validitat

Nach Entwicklung der FSS wurde die RT-FSS spezifisch fur Patienten mit immunvermittelten
Neuropathien wie GBS und CIDP entwickelt und validiert. Die Skala erftllt die strengen Rasch-
Kriterien, wie z.B. Eindimensionalitdt, Linearitdt und der Einhaltung des
Bewertungsskalenmodells und wurde mit guter Reliabilitat (Retest-Reliabilitat und Interne
Konsistenz) und Konstruktvaliditat bewertet [21].

HADS

Die HADS ist eine Skala, um Angstzustande/Angststérung bzw. Depressionen der Patienten
darzustellen [24]. In dem Fragebogen sind abwechselnd 7 Aussagen zu einer Angststérung und
7 Aussagen zu einer Depression dargestellt, die jeweils mit einer Punktzahl von 0 — 3 bewertet
werden konnen. SchlieBlich kdnnen flr die angststérungsspezifischen Aussagen und die
depressionsspezifischen Aussagen jeweils eine Punktzahl von 0 — 21 Punkte erreicht werden.
Je hoher die Summe, desto grofier ist die Angststérung oder Depression.

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung des Endpunktes HADS sind im
Abschnitt 4.3.1.3.1 beschrieben.

Patientenrelevanz

Der chronische und progrediente Verlauf der CIDP stellt eine andauernde psychische Belastung
dar, die durch Kontrollverlust, wiederholte medizinische Interventionen und drohende
funktionelle Einschrankungen gekennzeichnet ist. Zusétzlich fihren krankheitsbedingte
Einschrankungen im beruflichen und sozialen Alltag hdufig zu Isolation, vermindertem
Selbstwertgefiihl und einer erhohten Vulnerabilitat fir depressive und Angstsymptome. Angste
vor dem Verlust der Unabhdngigkeit und Selbstandigkeit in Verbindung mit der
wirtschaftlichen Angst aufgrund der Erwerbsminderung spielen im Leben der betroffenen
Patienten eine grofl3e Rolle. Daher treten Angst und Depression h&ufig in Zusammenhang mit
der CIDP auf und wirken sich neben der Erkrankung selbst maRgeblich auf die Lebensqualitét
der Patienten aus. Die HADS gilt besonders in Europa sowie auch international als gutes
Selbstbeurteilungsinstrument, mit dem Angste und depressive Verhaltensweisen im Kontext
einer korperlichen Erkrankung erhoben werden [25]. Sie wurde bereits in vorherigen
Nutzenbewertungen vom G-BA als patientenrelevanter Endpunkt akzeptiert, u.a. bei
Dupilumab (Indikation: mittelschwere bis schwere Prurigo nodularis) [26].

Validitat
Die Skala zur Selbsteinschatzung wurde fiir ambulante Patienten entworfen. In dem Rahmen
wurde eine gute Reliabilitat und Validitat nachgewiesen [24].

PGIC

Der PGIC ist ein Fragebogen, mit dem der Patient selbst seine Verdnderung des
Gesamtzustandes festhalten kann. Auf einer 7-Punkte Skala konnte die Frage ,,Wie sehr hat
sich Ihr Zustand (CIDP) im Vergleich zu dem Zeitpunkt veréndert, als Sie die erste Behandlung
in dieser Studie erhalten haben?* mit ,,sehr stark verbessert* bis ,,sehr stark verschlechtert*
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bewertet werden. Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung des Endpunktes
PGIC sind im Abschnitt 4.3.1.3.1 beschrieben.

Patientenrelevanz

Im Beratungsgesprach hat der G-BA Krankheitsschilbe und Behinderungsprogression als
patientenrelevant in der Indikation CIDP angesehen [4]. Zuséatzlich handelt es sich bei dem
PGIC um einen indikationsibergreifenden Endpunkt, der bereits in mehreren
Nutzenbewertungsverfahren z. B. von Cipaglucosidase alfa (Morbus Pompe), Mavacamten
(Indikation: Kardiomyopathie) und Avapritinib (Indikation: Mastozytose) vom G-BA
akzeptiert wurde [11; 27; 28].

Validitat

Der PGIC ist eine weit verbreitete, generische und indikationsubergreifende Skala, die eine
Bewertung des aktuellen Gesundheitszustands und der Symptomschwere aus Sicht des
Patienten ermdglicht. Dadurch entfallt die Notwendigkeit einer subjektiven Interpretation durch
eine andere Person. Der PGIC wurde bereits in anderen Verfahren als valider Endpunkt zur
Nutzenbewertung hinzugezogen [11; 27; 28].

EQ-5D VAS

Die EQ-5D VAS ist ein krankheitslibergreifendes und haufig verwendetes Instrument zur
Erhebung des allgemeinen Gesundheitszustandes bei erwachsenen Patienten. Sie ist eine von
zwei Komponenten des EQ-5D-5L. Der Patient kann seinen Gesundheitszustand auf einer
vertikalen Skala von 0 — 100 selbst einschatzen [29].

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung des Endpunktes EQ-5D VAS-Score
sind im Abschnitt 4.3.1.3.1 beschrieben.

Patientenrelevanz

Die EQ-5D VAS wurde bereits in der Indikation Multiple Sklerose als patientenrelevant vom
G-BA akzeptiert [30]. Hierbei handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung mit
neurologischer Symptomatik, wie es auch bei der CIDP der Fall ist. Somit ist die EQ-5D VAS
in der vorliegenden Indikation als patientenrelevant zu erachten. Die VAS wurde auch im ersten
Nutzenbewertungsverfahren von Efgartigimod in der Indikation Myasthenia gravis als
patientenrelevant vom G-BA akzeptiert [31].

Validitat
Die EQ-5D VAS ist ein reliables und valides generisches Instrument und kann in einer breiten
Population mit unterschiedlichen Indikationen eingesetzt werden [32].

4.2.5.2.3.3 Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse (UE), die von der ersten Dosis der Studienmedikation bis 28 Tage
nach der letzten Dosis der Studienmedikation berichtet wurden, galten als behandlungsbedingt.
Die UE wurden gemall Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version 25.1
vom September 2022 klassifiziert und vom Prifarzt anhand der National Cancer Institute (NCI)
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Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)-Kriterien in der Version 5.0
bestimmt. Sofern nicht anders angegeben, waren alle UE und klinischen Laboranomalien
behandlungsbedingt. Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im
Abschnitt 4.3.1.3.1 beschrieben.

Patientenrelevanz

Zur Gewahrleistung der Sicherheit eines Arzneimittels muss das Auftreten von UE eingehend
erfasst werden. Auftretende UE stellen eine zusétzliche Belastung fir den Patienten dar und
dies wirkt sich direkt auf dessen Gesundheitszustand aus. Somit sind UE als patientenrelevant
zu erachten. Auch durch das IQWIiG und die VerfO des G-BA (8 3 Abs. 1 des 5. Kapitels)
werden UE als patientenrelevant definiert. Zusatzlich ist der Nutzen eines Arzneimittels geman
8 2 Satz 3 der AM-NutzenV belegt, wenn ein patientenrelevanter therapeutischer Effekt,
insbesondere hinsichtlich einer Verringerung von Nebenwirkungen, vorliegt.

4.2.5.2.4 Methodik der statistischen Analysen

4.2.5.2.4.1 Uberblick aller statistischer Analysen fiir das Dossier

Die ADHERE-Studie ist in mehrere Stages unterteilt. Um ein vollumféangliches Bild der Studie
zu vermitteln, werden alle Stages dargestellt; der Hauptfokus liegt jedoch auf der Placebo-
kontrollierten Stage B. Ein Uberblick aller statistischen Analysen des vorliegenden Dossiers
wird in Tabelle 4-3 bereitgestellt.

Stage A

In dieser offenen unverblindeten Stage erhielten die Patienten das erste Mal Uber einen
Zeitraum bis zu 12 Wochen Efgartigimod (zuzuglich einer optionalen Woche zur Bestéatigung
des ECI). Sobald die Patienten in Form eines bestétigten ECI auf die Behandlung ansprachen,
konnten sie in Stage B bertreten. Zum Ende der Studie, welches durch das 88. Ereignis des
priméren Endpunkts der Stage B bestimmt war, konnten die in Stage A verbliebenen Patienten
direkt in die OLE ADHERE+ ubertreten. Die deskriptiven Analysen des primaren
Wirksamkeitsendpunktes ECI werden detailliert in Abschnitt 4.3.1.3 gezeigt, wéhrend alle
anderen Analysen dort zusammengefasst werden und sich in detaillierter Form in Anhang 4-H
finden.

Stage B

In dieser verblindeten Stage wurden die Patienten im Verhdltnis 1:1 randomisiert, um
entweder Efgartigimod oder Placebo zu erhalten. Die Stratifizierung erfolgte basierend auf der
Veranderung des aINCAT-Scores in Stage A und der vorherigen Behandlung. Patienten blieben
bis zu 48 Wochen, bis zur klinischen Verschlechterung oder bis zum Ende der Studie in
Stage B. Im Anschluss konnten sie in die OLE ADHERE+ (bergehen. Die komparativen
Analysen dieser Stage stehen im Mittelpunkt der Darstellung und werden dementsprechend
detailliert in Abschnitt 4.3.1.3 und erganzend in Anhang 4-G gezeigt.

Im Hauptteil des Moduls werden Ereigniszeitanalysen beziglich der Verschlechterung der
Endpunkte dargestellt. Patienten, die in die Stage B aufgenommen wurden, zeigten bereits in
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Stage A ein klinisch relevantes Ansprechen auf Efgartigimod. Der Fokus der Stage B lag darin,
uber prédefinierte Endpunktanalysen eine Aufrechterhaltung der positiven Effekte unter
Efgartigimod aus Stage A zu zeigen und mogliche Verschlechterung der Patienten unter
Placebo messen zu kénnen. Die Analysen zu Verbesserungen wurden, wenn nicht pradefiniert,
post-hoc fur Stage B durchgefiihrt und sind im Anhang 4-G dargestellt. Im Falle einer
vorliegenden statistischen Signifikanz der Verbesserung wird die Analyse ebenfalls im
Hauptteil prasentiert.

Stage AB

Diese Stage umfasst Patienten, die Uber den gesamten Studienzeitraum von maximal
60 Wochen Efgartigimod erhielten. Stage AB ermdglicht somit, die Wirksamkeit und
Sicherheit von Efgartigimod Uber einen langeren Zeitraum zu betrachten. Die deskriptiven
Ergebnisse dieser kombinierten Stage werden supportiv in Abschnitt 4.3.1.3 zusammengefasst
und befinden sich in detaillierter Form in Anhang 4-H.

Tabelle 4-3: Uberblick aller statistischer Analysen fiir das Dossier

Endpunkt
Stage B* Stage A? Stage AB?®

ADHERE

Mortalitét

Anzahl der Todesfalle ja Anhang 4-H | Anhang 4-H

Morbiditat

ECI4

Zeit bis zum ersten bestétigten ECI wéhrend der Stage A nein ja nein

alNCAT - Klinische Verschlechterung/Verbesserung

Zeit bis zur ersten klinischen Verschlechterung (> 1 Punkt des . i .

alNCAT) ja Anhang 4-H nein

Zeit bis zur ersten klinischen Verbesserung (> 1 Punkt des ) i .

alNCAT) Anhang 4-G | Anhang 4-H nein

Veranderung des aINCAT Uuber die entsprechende Stage nein nein Anhang 4-H

Veranderung des aINCAT uber die entsprechende Stage zur nein nein Anhang 4-H

letzten Bewertung

I-RODS

Zeit bis zur ersten Verschlechterung des I-RODS-Scores i Anhana 4-H nein

(= 4 Punkte) J g

Zeit bis zur ersten Verbesserung des 1-RODS-Scores .

(> 4 Punkte) Anhang 4-G | Anhang 4-H nein

\S/tzrga:derung des I-RODS-Scores uber die entsprechende Anhang 4-G | Anhang4-H | Anhang 4-H

Verénderung des 1-RODS-Scores (ber die entsprechende Anhang 4-G | Anhang4-H | Anhang 4-H

Stage zur letzten Bewertung

Mittlere Griffkraft

Zeit bis zur ersten Verschlechterung der mittleren Griffkraft ja Anhang 4-H nein
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Endpunkt
ADHERE Stage B* Stage A? Stage AB?
der dominanten oder nicht-dominanten Hand (> 8 kPa)
Zeit bis zur ersten Verbesserung der mittleren Griffkraft der .
dominanten oder nicht-dominanten Hand (> 8 kPa) Anhang 4-G | Anhang 4-H nein
Veranderung der mittleren Griffkraft der dominanten Hand nein nein Anhang 4-H
liber die entsprechende Stage g
Veranderung der mittleren Griffkraft der dominanten Hand nein nein Anhang 4-H
liber die entsprechende Stage zur letzten Bewertung g
Verénderung der mittleren Griffkraft der nicht-dominanten nein nein Anhang 4-H
Hand Uber die entsprechende Stage g
Verénderung der mittleren Griffkraft der nicht-dominanten nein nein Anhang 4-H
Hand tber die entsprechende Stage zur letzten Bewertung g
MRC-Summenscore
Zeit bis zur ersten Verschlechterung des MRC- ia Anhana 4-H nein
Summenscores (> 4 Punkte) ) g
(Z>e|": klifniliz)ersten Verbesserung des MRC-Summenscores Anhang 4-G | Anhang 4-H nein
Verénderung des MRC-Summenscores uber die . .

nein nein Anhang 4-H
entsprechende Stage
Verénderung des MRC-Summenscores uber die . .

nein nein Anhang 4-H
entsprechende Stage zur letzten Bewertung
TUG-Test
Verénderung beim TUG-Test tber die entsprechende Stage ja Anhang 4-H | Anhang 4-H
;/uerr?:t(igrl]]né:]ek\:\?el:r:u'rl;gG-Test Uber die entsprechende Stage Anhang 4-G | Anhang4-H | Anhang 4-H
BPI-SF°
Anteil der Patienten die Schmerzen haben, die iber alltgliche .
Schmerzen hinausgehen (BPI1) Anhang 4-G | Anhang 4-H nein
Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Schmerzintensitét- ia Anhang 4-H nein
Scores (> 1,5 Punkte; BP13-6) ) g
Zeit bis zur ersten Verbesserung des Schmerzintensitat-Scores . Anhand 4-H .
(> 1,5 Punkte; BPI3-6) 1a hihang - nen
Veranderung des Schmerzintensitat-Scores (ber die Anhang 4-G nein nein
entsprechende Stage (BP13-6) g
Veranderung des Schmerzintensitat-Scores (ber die .
entsprechende Stage zur letzten Befragung (BP13-6) Anhang 4-G | Anhang 4-H nen
Zeit bis zur ersten Verschlechterung des i Anhana 4-H nein
Schmerzbeeintrachtigungs-Scores (> 1,5 Punkte; BPI9A-G) ) g
Zeit bis zur ersten Verbesserung des .
Schmerzbeeintrachtigungs-Scores (> 1,5 Punkte; BPI9A-G) Anhang 4-G | Anhang 4-H nen
Verénderung des Schmerzbeeintréchtigungs-Scores tber die . .
entsprechende Stage (BPI19A-G) Anhang 4-G nein nein
Veranderung des Schmerzbeeintrachtigungs-Scores iber die Anhang 4-G | Anhang 4-H nein
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Endpunkt
ADHERE

Stage B*

Stage A?

Stage AB?

entsprechende Stage zur letzten Befragung (BP19A-G)

RT-FSS

Zeit bis zur ersten Verschlechterung des RT-FSS-Scores
(> 3,15 Punkte)

ja

Anhang 4-H

nein

Zeit bis zur ersten Verbesserung des RT-FSS-Scores
(> 3,15 Punkte)

Anhang 4-G

Anhang 4-H

nein

Veranderung des RT-FSS-Scores (iber die entsprechende
Stage

Anhang 4-G

nein

nein

Veranderung des RT-FSS-Scores (iber die entsprechende
Stage zur letzten Befragung

Anhang 4-G

Anhang 4-H

nein

HADS

Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS-Scores in der
Kategorie Depression (> 3,15 Punkte)

ja

Anhang 4-H

nein

Zeit bis zur ersten Verbesserung des HADS-Scores in der
Kategorie Depression (> 3,15 Punkte)

Anhang 4-G

Anhang 4-H

nein

Verénderung des HADS-Scores in der Kategorie Depression
Uber die entsprechende Stage

Anhang 4-G

nein

nein

Verénderung des HADS-Scores in der Kategorie Depression
Uber die entsprechende Stage zur letzten Befragung

Anhang 4-G

Anhang 4-H

nein

Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS-Scores in der
Kategorie Angststérung (> 3,15 Punkte)

ja

Anhang 4-H

nein

Zeit bis zur ersten Verbesserung des HADS-Scores in der
Kategorie Angststérung (> 3,15 Punkte)

Anhang 4-G

Anhang 4-H

nein

Verénderung des HADS-Scores in der Kategorie
Angststérung uber die entsprechende Stage

Anhang 4-G

nein

nein

Verénderung des HADS-Scores in der Kategorie
Angststdrung tber die entsprechende Stage zur letzten
Befragung

Anhang 4-G

Anhang 4-H

nein

PGIC

Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung des PGIC
(leicht verschlechtert”, ,,stark verschlechtert”, ,,sehr stark
verschlechtert™)

ja

Anhang 4-H

nein

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PGIC (,,leicht
verbessert”, ,,stark verbessert”, ,,sehr stark verbessert”)

ja

Anhang 4-H

nein

Veréanderung des PGIC Uber die entsprechende Stage zur
letzten Befragung

Anhang 4-G

Anhang 4-H

nein

EQ-5D VAS

Zeit bis zur ersten Verschlechterung des EQ-5D VAS-Scores
(= 15 Punkte)

ja

Anhang 4-H

nein

Zeit bis zur ersten Verbesserung des EQ-5D VAS-Scores
(= 15 Punkte)

Anhang 4-G

Anhang 4-H

nein
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Endpunkt

ADHERE Stage B! Stage A2 Stage AB?®
Veranderung des EQ-5D VAS-Scores iber die entsprechende Anhang 4-G nein nein
Stage

Veranderung des EQ-5D VAS-Score (iber die entsprechende Anhang 4-G | Anhang 4-H nein
Stage zur letzten Befragung

Sicherheit

UE

Zeit bis zum ersten UE ja Anhang 4-H | Anhang 4-H
Zeit bis zum ersten UE — nach SOC und PT ja Anhang 4-H | Anhang 4-H
UE nach Schweregrad

Zeit bis zum ersten schweren UE ja Anhang 4-H | Anhang 4-H
Zeit bis zum ersten schweren UE — nach SOC und PT ja Anhang 4-H | Anhang 4-H
Zeit bis zum ersten SUE ja Anhang 4-H | Anhang 4-H
Zeit bis zum ersten SUE — nach SOC und PT ja Anhang 4-H | Anhang 4-H
Therapieabbriiche aufgrund von UE

Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE ja Anhang 4-H | Anhang 4-H
Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE — nach SOC . Anhang 4-H | Anhang 4-H
und PT ja

UESI ,,Infektionen* Gesamtrate und nach Schweregrad

Zeit bis zum ersten UESI ja Anhang 4-H | Anhang 4-H
Zeit bis zum ersten schweren UESI ja Anhang 4-H | Anhang 4-H
Zeit bis zum ersten schwerwiegenden UESI ja Anhang 4-H | Anhang 4-H
Injection-Related Reactions (IRR)

Zeit bis zur ersten IRR ja Anhang 4-H | Anhang 4-H

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

1: Hauptanalysen, die sowohl fiir die ITT-Population als auch fiir die ProReAcT-Population dargestellt

werden.
2: Supportive deskriptive Analysen der ITT-Population.

3: Supportive deskriptive Analysen der AB-Population, also allen Patienten in der Studie, die in Stage A und
anschlieRend in Stage B Efgartigimod erhielten ohne Beriicksichtigung der Krankheitsaktivitat und der

Vorbehandlung.

4: Der Endpunkt ECI war der primare Endpunkt der Stage A und wird deshalb fiir die ITT- und die

ProReAcT-Population dargestellt.

5: Die Analysen der einzelnen Items werden im Anhang dargestelit.

Ja: Analyse wird im Hauptteil des Moduls und im entsprechenden Anhang dargestellt (Stage B: Anhang 4-G;

Stage A und Stage AB: Anhang 4-H).

Nein: Analyse wird nicht dargestellt und/oder ist nicht im SAP pradefiniert.

Anhang 4-G: Analyse wird in Anhang 4-G dargestellt.
Anhang 4-H: Analyse wird in Anhang 4-H dargestellt.
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Endpunkt
ADHERE
Fur Ereigniszeitanalysen wird jeweils die entsprechende Kaplan-Meier-Kurve dargestellt.

Fur Verénderungen der Mittelwerte tber die Zeit wird jeweils die graphische Darstellung beigefugt und die
Verénderung Uber die Zeit ist den Stages entsprechend:

- Stage B: Veranderung in Stage B gegeniber der Stage B Baseline
- Stage A: Verdnderung in Stage A gegeniber der Stage A Baseline
- Stage AB: Veranderungen in Stage A und B gegentiber der Stage A Baseline

Stage B* Stage A? Stage AB?

4.25.2.4.2 Stratifikationsvariablen

In Stage B wurde geméR Statistischem Analyseplan (SAP) nach der Veranderung des aINCAT
der Patienten in der vorherigen Stage A und der Behandlung vor Studienbeginn stratifiziert. Die
Stratifikationsvariable der aINCAT-Verédnderung wahrend der Stage A unterteilte sich in
,keine Abnahme des aINCAT wihrend Stage A* und ,,Abnahme des aINCAT um > 1 Punkt
wahrend Stage A“.

Die zweite Stratifikationsvariable differenzierte zwischen den vorherigen CIDP-Behandlungen
beim Screening mit den Optionen ,Kortikosteroide®, ,,IVIg oder SCIg“ oder ,keine
Vortherapie®. Fur die Einteilung wurde hier aul3erdem vorausgesetzt, dass die Einnahme von
Kortikosteroiden oder Ig innerhalb der letzten 6 Monate stattgefunden hat. Zur Einnahme von
Kortikosteroiden wurde auf(erdem weiter spezifiziert, dass diese oral oder gepulst sein kann
und dquivalent mit einer Menge von < 10 mg Prednison oder Prednisolon am Tag sein sollte.
Patienten ohne vorherige Behandlung und Patienten, die innerhalb der letzten 6 Monaten vor
dem Screening weder mit Kortikosteroiden, wie oben beschrieben, oder Ig behandelt wurden,
werden laut Studienprotokoll als ,,behandlungsnaiv® bezeichnet und der Kategorie ,,keine
Vortherapie* zugeordnet.

Fir alle Analysen wurden gemaR SAP die Stratifizierungsfaktoren so verwendet, wie sie zur
Randomisierung erhoben wurden. Dies trifft auch auf die VVortherapie der Patienten zu.

4.2.5.2.4.3 Ereigniszeitanalysen

Fur die Wirksamkeits- und Sicherheits-Analysen fir Stage B wurden aufgrund
unterschiedlicher Behandlungs- und somit auch Beobachtungszeiten zwischen den beiden
Behandlungsarmen, Ereigniszeitanalysen (TTE; Time-to-event) mit dem Hazard Ratio (HR)
fir die Endpunkte in Abschnitt 4.3.1.3 dargestellt. Die TTE-Analysen wurden, wie im SAP
praspezifiziert,  mittels eines  Cox-Proportional =~ Hazard-Modells  nach  den
Stratifizierungsfaktoren mit 95 %-Konfidenzintervall (K1) und p-Wert nach Wald umgesetzt.

Falls in einem der beiden Behandlungsarme in Stage B kein Ereignis auftrat oder aus einem
anderen Grund keine TTE-Analyse mit HR berechnet werden konnte, wurden binédre Analysen
durchgefuhrt und dargestellt.
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4.2.5.2.4.4 Binadre Analysen (Sicherheit und Responderanalysen)

GemaR SAP wurden die Effektschatzer fir die bindren Analysen anhand der linearen
Regression berechnet, was nur die Berechnung des Odds Ratios (OR) ermdglicht. Um den
Anforderungen des G-BA zu entsprechen und jeweils ein Relatives Risko (RR) schatzen zu
kénnen, wurden die Effektschétzer unter Anwendung des Cochrane Mantel Haenzel Modells
(CMH) unter Stratifizierung nach den Stratifizierungsfaktoren berechnet und dargestellt. Falls
Responder-Raten mit spezifischen klinisch relevanten Schwellen (Minimal Clinically
Important Difference, MCID) definiert wurden, konnte die Response zu jedem Zeitpunkt in der
Studie eintreten.

4.2.5.2.4.5 Mixed Model for Repeated Measures (MMRM)-Analysen

Fur die mittlere Veranderung Uber die Zeit wurden keine Analysen im SAP praspezifiziert.
Deshalb wurden fiir die patientenberichteten Endpunkte (Patient-Reported-Outcome; PRO)
basierend auf der Empfehlung des G-BA in Abschnitt 4.3.1.3.1 der Vorlage des Modul 4 zur
Darstellung der Veranderung der Mittelwerte Uber die Zeit Mixed effect Model Repeat
Measurement (MMRM)-Analysen adjustiert nach den Stratifizierungsvariablen hinzugezogen.

4.2.5.2.4.6 Deskriptive Analysen

Fur die einarmigen Stages A und AB kénnen nur deskriptive und keine vergleichenden Daten
gezeigt werden. Hier wurden die statistischen Methoden des SAP umgesetzt.

4.25.2.4.7 Zensierung und fehlende Werte

Die Zensierung in der ADHERE-Studie wurde zu spezifischen Zeitpunkten unter
verschiedenen Umstanden angewendet, um die Integritat der Datenanalyse sicherzustellen.

In Stage A wurden Teilnehmer, die keine bestétigten ECI erreichten oder die Behandlung
abbrachen, zum Zeitpunkt der letzten verfligbaren Bewertung zensiert. Teilnehmer, die Stage A
ohne bestétigten ECI abschlossen, wurden ebenfalls zu diesem Zeitpunkt zensiert.

In Stage B erfolgte die Zensierung fir Teilnehmer, die keine klinische Verschlechterung
(> 1 Punkt Anstieg im aINCAT) erlebten, zum Zeitpunkt ihres letzten Follow-up-Besuchs oder
bei Abschluss der 48 Wochen ohne Verschlechterung.

Zusétzlich wurden Teilnehmer, die wéhrend Stage A oder B die Studie vorzeitig verlieRen, zum
Zeitpunkt des Studienabbruchs zensiert. Teilnehmer, die keine Ereignisse hatten, wurden zur
letzten verfliigbaren Bewertung oder bei ihrem letzten Besuch zensiert, um die
Ereigniszeitanalysen zu ermdglichen. Fir Responderanalysen wurden fehlende Werte als Non-
Responder imputiert. Im SAP war keine Imputation fehlender Werte vorgesehen.

4.25.2.4.8 Riucklaufraten

Die Ricklaufraten der PROs kdnnen von den entsprechenden Tabellen zur Verénderung der
jeweiligen PROs von der Baseline abgelesen werden. In diesem Zusammenhang bezeichnet
»,N“ die Anzahl der Patienten in der Analysepopulation, die zu dem jeweiligen Zeitpunkt am
Leben sind und an der Studie teilnehmen, wahrend ,,n“ die Anzahl der Patienten in der
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Analysepopulation darstellt, die zu diesem Zeitpunkt den entsprechenden Fragebogen
vollstandig ausgefullt haben. Hierbei ist auBerdem zu beachten, dass der Mittelwert der
Baseline-Werte anhand der Werte der Patienten berechnet wurde, die zu mindestens einem
spateren Zeitpunkt den entsprechenden Fragebogen ausgefillt haben.

4.2.5.2.,5 Patientenpopulationen

Details zu der Definition der Patientenpopulationen sind in Zusammenhang mit dem
Studiendesign in Abschnitt 4.3.1.2.1 zu finden.
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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 durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur 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 zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitétsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schétzbar. 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 Erwégung gezogen werden. Falls die fir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer flr Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Mdoglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur 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 Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitiatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame

5> 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.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdoglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Es konnte nur eine direkt vergleichende randomisierte, kontrollierte klinische Studie
(ADHERE) identifiziert werden, aus diesem Grund kann keine Meta-Analyse durchgefihrt
werden.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen 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 flr Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* soll fir Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

In der ADHERE-Studie wurden gemaR SAP die in Tabelle 4-4 aufgefihrten
Sensitivitatsanalysen pradefiniert.

Im Rahmen dieser Sensitivitatsanalysen wurde im SAP der ADHERE-Studie eine modified
Intention-to-treat (MITT)- und eine Per Protocol (PP)-Population festgelegt. Die mITT-
Population umfasst alle Patienten, die in Stage B randomisiert wurden und mindestens eine
Dosis oder ein Teil einer Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Die PP-Population
schlielt alle Studienteilnehmer ein, die der mITT-Population angehdren und nicht
schwerwiegend vom Protokoll abweichen.

Aullerdem wurden im SAP zwei Case-Analysen flr die Sensitivitatsanalysen entworfen. Fir
die Extrem-Case-Analyse wurden folgende Ereignisse als ,,intercurrent events* berticksichtigt:

- Tod oder Studienabbruch durch jegliche Ursache (mit Ausnahme von Teilnehmern, die
aufgrund dem Ende der Studie zum Auftreten des 88. Ereignisses in Stage B aus der
Studie ausgeschlossen wurden).

- Teilnehmer, die die Studie vorzeitig abbrechen miissen, wenn die Studie beendet wird
(wenn alle 88 Ereignisse fir die Primdranalyse erreicht sind) und die bei ihrer
abschlieBenden INCAT-Bewertung einen Anstieg des adjustierten INCAT um 1 Punkt
aufweisen, ohne dass eine anschlielende Bestatigung vorliegt, galten ebenfalls als
Teilnehmer mit klinischer Verschlechterung.

Fir die Mixed-Case-Analyse wurden folgende Ereignisse als ,,intercurrent events*
berucksichtigt:

- Tod oder Abbruch der Studie aus Grinden der Wirksamkeit (lost to follow up,
Einwilligung zuriickgezogen, Entscheidung des Arztes, verbotene Medikation,
mangelnde Wirksamkeit der Behandlung).
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- Teilnehmer, die die Studie vorzeitig abbrechen miissen, wenn die Studie beendet wird
(nach Erreichen aller 88 Ereignisse fir die Primdranalyse), gelten als Teilnehmer mit
Klinischer Verschlechterung. Dies gilt auch fir diejenigen, die bei ihrer abschlieRenden
INCAT-Bewertung einen Anstieg des adjustierten INCAT um 1 Punkt aufweisen, ohne
dass eine anschlielRende Bestatigung vorliegt.

Die Extreme-Case-Analyse und die Mixed-Case-Analyse behandeln diese Ereignisse nach der
Composite-Endpunkt-Strategie. Die spezifizierten Ereignisse gelten als informativ und bei
Teilnehmern, die diese Ereignisse aufweisen, wird davon ausgegangen, dass eine klinische
Verschlechterung eingetreten ist. Da die beriicksichtigten Ereignisse am Ende der Studie
auftreten, wird die Variable ,,Zeit bis" wie in der Primdranalyse (bei der letzten INCAT-
Bewertung) beibehalten, nur der Ereignisstatus wird von zensiert auf Ereignis geandert.

Tabelle 4-4: Ubersicht der pradefinierten Sensitivitatsanalysen der Stage B der Studie

ADHERE

Endpunkt
ADHERE

Analyse

Préadefinierte Sensitivitatsanalysen

INCAT

Zeit bis zur ersten bestétigten aINCAT-Verschlechterung:

- wie vom Prifer beurteilt, mit der klinischen Verschlechterung wie sie im CRF festgehalten
wurde!

Zeit bis zur ersten aINCAT-Verschlechterung:
- Analyse unter Verwendung des Extreme-Case-Analysis
- Analyse unter Verwendung der Mixed-Case Analysis)

Das Cox-Proportional-Hazard-Modell und die Kaplan-Meier-Analyse fiir die Zeit bis zur ersten
alNCAT-Verschlechterung

- Analyse basierend auf der PP Population

Das Cox-Proportional-Hazard-Modell und die Kaplan-Meier-Analyse fiir die Zeit bis zur ersten
alNCAT-Verschlechterung

- Analyse basierend auf der mITT-Population, jedoch ohne Teilnehmer, die in Stage A keinen
bestatigten ECI hatten;

Das Cox-Proportional-Hazard-Modell und die Kaplan-Meier-Analyse fiir die Zeit bis zur ersten
alNCAT-Verschlechterung

- Analyse unter Verwendung der Sensitivitdtsendpunkten flr die Zeit zur Verschlechterung
(Extreme-Case Analyse, Mixed-Case Analyse, wie vom Prifarzt beurteilt)

Das Cox-Proportional-Hazard-Modell und die Kaplan-Meier-Analyse fiir die Zeit bis zur ersten
alNCAT-Verschlechterung

- Analyse unter der Verwendung der tatsachlichen Stratifikationswerten

Das Cox-Proportional-Hazard-Modell und die Kaplan-Meier-Analyse fiir die Zeit bis zur ersten
alINCAT-Verschlechterung?

- die Analyse wird unter Verwendung der Stratifikationswerten wiederholt

- vorherige CIDP-Medikation beim Screening: Behandlungsnaiv/Kortikosteroide/IVIg oder
SClg

- Abnahme des aINCAT in Stage A: keine Verdnderung/Abnahme > 1 "Punkt
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Endpunkt | Analyse
ADHERE

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

1: Die Zeit bis zur ersten Verschlechterung wird auf der Grundlage des ersten Besuchs berechnet, bei dem der
Prifer eine klinische Verschlechterung angegeben hat, wenn sich die Verschlechterung beim néchsten Besuch
bestatigt. Wenn der Priifer keine klinische Verschlechterung anzeigt, wird die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung zum Zeitpunkt der letzten verfiigbaren Beurteilung durch den Priifer zensiert. Teilnehmer,
die die Studie ohne Bewertung durch den Priifarzt nach der Ausgangsuntersuchung abbrechen, werden zum
Zeitpunkt der ersten Dosis zensiert.

2: Die Stratifizierung, mit der die Analyse wiederholt wird, wird nicht in das Cox-Proportional-Hazard-
Modell inkludiert.

Da ein Vergleich zur zVT im Rahmen der Studie ADHERE nicht erfolgt, entféallt die
Darstellung von Sensitivitatsanalysen.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen 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
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- 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 gréliere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beztglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen 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
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kdnnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstutzen.
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Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen 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 fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Die folgenden Subgruppen waren in der ADHERE-Studie pradefiniert (siehe Tabelle 4-2). Die
zugehorigen Analysen werden fur die Zielpopulation in Stage B innerhalb des Moduls 4
vorgelegt. Fur die einarmige Stage A wird von der Darstellung der Analysen abgesehen, da
durch das einarmige Design keine Aussagen zu potenziellen Effektmodifikationen getroffen
werden konnen.

Tabelle 4-5: Ubersicht der pradefinierten Subgruppen und potenziellen Effektmodifikatoren
der Studie ADHERE

Subgruppe Auspragung Préadefiniert fur
Stage

Altersgruppe 18 — < 65 Jahre B
> 65 Jahre

Geschlecht: Weiblich B
Mannlich

Region; Nordamerika B
Asien

Europa

Rest der Welt

Schwergrad der Erkrankung (beim CDAS 1 B
Screening): CDAS 2—4
CDAS5

Abstammung: Weil3 B
Schwarz oder afroamerikanisch
Asiatisch

Andere

Kdrpergewicht in kg: <50 B
50-<75
75-<100
100 - < 125
>125

BMI beim Screening in kg/m?: Untergewichtig: < 18,5 B
Normalgewichtig: 18,5 — < 25
Ubergewichtig: 25 —< 30
Fettleibigkeit: > 30

Stage B Behandlungsdauer: < 8 Wochen B
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Subgruppe Auspragung Préadefiniert fur
Stage
8 Wochen - <26 Wochen
> 26 Wochen
Schweregrad der Erkrankung und CDAS > 4 und Vortherapie mit IVIg, SCIg B
Vortherapie: und/oder Kortikosteroiden;

CDAS < 4 oder Vortherapie nicht mit 1VIg, SClg
und/oder Kortikosteroiden

CIDP-Vortherapie beim Screening Keine Vortherapie! B
(fiir Stage B nach Stratifikation): Kortikosteroide?

IVIg oder SClg
alNCAT Score: Keine Veranderung des adjustierten INCAT B

Score wahrend der Stage A;

Abnahme des adjustierten INCAT um > 1 Punkt
wahrend der Stage A

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

1: Behandlungsnaiv: Patienten ohne vorherige Behandlung und Patienten, die innerhalb der letzten 6 Monate
vor dem Screening keine Behandlung mit monatlichen oder taglichen Kortikosteroiden, IVIg oder SCig
erfahren haben.

2: Pulstherapie oder orale Kortikosteroide dquivalent zu Prednisolon oder Prednison < 10 mg pro Tag.

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 (héaufig 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 VVergleichen 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) flr 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)*! vorgestellt.

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_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.

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

11 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,
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Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitat 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 Heterogenitét erkléarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Bruckenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berucksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaligen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3 4. 15

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begrindung
far die Auswahl.

- 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 Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

12 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

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: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood Al 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.
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- 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).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.
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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 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt 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 flr einen indirekten Vergleich mit der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber 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 fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten 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
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckméRigen 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 Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir 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 Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier bermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur 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. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / f
gor.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
ADHERE | ja ja abgeschlossen Run-in: Efgartigimod
ARGX- =12 Wochen | pjacebo
113-1802 Stage A:
4 — 12 Wochen
Stage B:
<48 Wochen

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 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 mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand 06.05.2025.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtbericksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tber 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 flr 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 mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Literaturrecherche (06.05.2025)
Medline: n==6
Cochrane Library: n=_§8
Embase: n=11
Gesamt: n=25
- Ausschluss von Duplikaten
-
n=10
Y
Titel- / Abstract Screening
n=15
- Ausschluss nach Titel / Abstract
-
n=14
A4

Volltext Screening
n=1

Ausschluss nach Volltextanalyse
n=0

\ 4

V

Eingeschlossene Publikationen
n=1

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

Die bibliografische Literaturrecherche ergab insgesamt 25 Treffer. Nach Ausschluss von
10 Duplikaten wurden die verbleibenden 15 Publikationen von zwei Personen unabhédngig
voneinander basierend auf den in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien nach
Relevanz selektiert. Nach dem Screening von Titel und Abstract wurden 14 Publikationen
ausgeschlossen. Es wurde 1 Publikation im Volltext gesichtet und letztlich als relevant
eingeschlossen. Die Publikation von Allen et al. 2024 [33] bezieht sich auf die ADHERE-
Studie.

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 tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
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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 flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-8: 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)
ADHERE | Clinicaltrials.gov: ja ja abgeschlossen
ARGX-113- NCTO42§1472 [34]
1802 EU-CTR:
2019-003076-39 [35]
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte (iber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand 06.05.2025.

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 4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-9: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand 06.05.2025.

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 zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckméliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu Quellent
bewertenden
Arzneimittels | (jajnein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])

ggf. Zwischenulberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

ADHERE
ARGX-113- | ja ja nein ja [36] ja[34;35] | ja[33]
1802

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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, flr die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

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 bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Die Bewertung des AusmaBes des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens erfolgt im
vorliegenden Dossier auf Grundlage der 48-wdchigen randomisierten, Placebo-kontrollierten,
doppelt-verblindeten Stage B der ADHERE-Studie. Die Charakterisierung der Studie sowie der
Intervention wird nachfolgend dargestellt (Tabelle 4-11 und Tabelle 4-12).
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Datenschnitte Ortund Primérer
<RCT, <relevante der_randomisierten <ggf. Run-in, Behandlung, Zeitrau'r"n der Enc_ipunkt;
doppelblind/einfach, | Charakteristika, z. B. Patienten) Nachbeobachtung> Durchfihrung patlentgnrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
ADHERE | Stage A: offen, Erwachsene mit CIDP | Erwachsene mit CIDP Run-in: < 12 Wochen Weltweit Stage A:
ARGX- | €Inarmig (ITT) ITT Stage A: 4 — 12 Wochen g‘?'g'em Primérer Endpunk:
113-1802 stage E):I'R((j:T’ Stage A: N = 322 Stage B: <48 Wochen De:ﬂgt’:hland - Anteil der
pgfar;fm ne Stage B: N =221 Nachbeobachtung: 28 Tage Danemark, ’ Patlgn_ten mit
Efgartigimod Frankreich, tI;ffc':sltfvltlgtem
(n=111) Datenschnitte: ?eorlglftn,l' Stage B"
Placebo (n = 110) Der erste Patient wurde am ngi:n’ aten, Primérer Endpunkt:
15. April 2020 in die Studie Niederlande INGAT :
aufgenommen. Osterreich, Patientenrelevante
ProReAcT-Population | ProReAcT: Der letzte Patient hat seine letzte Ezlr?lr;i'ni en sekundare
(Efgartigimod Stage A: N = 139 Visite am 11. Mai 2023 Russland. Endpunkte:
Zielpopulation geman o abgeschlossen. and,
Modul 3,entsprechend | St29€ B: N=95 SO Serbien, - I1-RODS
odul 3,entsprechen Efgartigimod (n = 48) Die Studie wurde beendet, als das | gpanjen - Mittlere
dem Anwendungs- gartg B 88. Ereignis in Stage B erreicht Taiwan. Griffkraft
gebiet gemalt Placebo (n = 47) wurde, was gemaR der Tiirkei.
Fachinformation) StichprobengroRenberechnung der o - MRC-
Ukraine, S
geplante Endpunkt war. United ummenscore
Kingdom, - TUG-Test
USA) - EQ-5D VAS
04/2020 — Patientenrelevante
05/2023 explorative
Endpunkte:
- BPI-SF
- RT-FSS
- HADS
- PGIC
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Datenschnitte Ortund Primérer
<RCT, <relevante der randomisierten <ggf. Run-in, Behandlung, Zeitraum der | Endpunkt;
doppelblind/einfach, | Charakteristika, z. B. | Patienten) Nachbeobachtung> Durchfihrung | patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>

Sicherheit

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

1: nach der zentilen Metrik.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Efgartigimod Placebo ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
ADHERE Efgartigimod Placebo einmal pro Run-In Phase: Patienten mussten ihre

ARGX-113-1802 1000 mg einmal pro  Woche
Woche

vorherige CIDP-Behandlung absetzen.

Stage A: Alle Patienten erhielten
Efgartigimod, und wenn sie gemall ECI
ansprachen, durften sie in Stage B
Ubertreten.

Stage B: Die Patienten wurden 1:1
randomisiert und erhielten
dementsprechend  Efgartigimod  oder
Placebo.

Basislinie der Stage B nicht erforderlich.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

1: definiert als Anstieg von > 1 Punkt im aINCAT im Vergleich zur Basislinie der Stage B. Ein Anstieg um
1 Punkt musste bei einer nicht geplanten Visite 3 — 7 Tage nach dem ersten Anstieg des aINCAT um 1 Punkt
bestitigt werden. Eine Bestéitigung war fiir einen Anstieg von > 2 Punkten im aINCAT im Vergleich zur
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Patientenpopulationen, die im folgenden Dossier dargestellt werden

In den nachfolgenden Dossier-Abschnitten werden fir die jeweiligen Endpunkte die
Charakterisierung und Ergebnisse der Gesamtstudienpopulation (ITT) und der Zielpopulation
(ProReAcT) dargestellt, die der fur die Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation der
ITT-Population entspricht. Sie umfasst entsprechend dem Anwendungsgebiet gemaR
Fachinformation alle Patienten mit progredientem oder rezidivierendem aktivem
Krankheitsverlauf und vorheriger CIDP-Behandlung, mit einem besonders hohen
therapeutischen Bedarf fir eine wirksame Behandlungsalternative (siehe Tabelle 4-13).
Patienten, die nach einer Behandlung als geheilt (> 5 Jahre nicht mehr unter Behandlung) gelten
oder sich in Remission (> 1 — < 5 Jahren nicht mehr unter Behandlung) befinden, weisen keine
aktive Erkrankung auf und gehdren somit nicht zur Zielpopulation. Patienten, die sich unter
Behandlung in einem stabilen Gesundheitszustand befinden und keine fortschreitenden oder
rezidivierenden Symptome zeigen, sprechen gut auf die bisherige Therapie an und gehoéren
ebenso nicht zur Zielpopulation. Patienten ohne Vorbehandlung sind vom Label ausgeschlossen
und wurden dementsprechend in der Zielpopulation nicht berticksichtigt. Um eine
Verbesserung ihres Krankheitsstatus zu ermdglichen, oder zumindest die Progression der CIDP
aufzuhalten und bleibenden Schaden vorzubeugen, sind die Patienten der Zielpopulation auf
eine wirksame und sichere Therapie mit einfacher Anwendung angewiesen.

Tabelle 4-13: Ubersicht der dargestellten Populationen

Beschreibung der Population

ITT-Population Alle Patienten der ADHERE-Studie, die in die jeweilige Stage eingetreten sind.

ProReAcT-Population Efgartigimod Zielpopulation (gem&B Modul 3) entsprechend dem
Anwendungsgebiet gemdl Fachinformation

AB-Population Alle Patienten der ADHERE-Studie, die in Stage A waren und anschliefend in
den Efgartigimod-Arm von Stage B randomisiert wurden.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Der Fokus des Moduls 4 liegt auf der Placebo-kontrollierten Stage B der ADHERE-Studie.
Diese wird fur beide Populationen (ITT und ProReAcT) in Abschnitt 4.3.1.3 dargestellt. Um
ein vollumféangliches Bild der ADHERE-Studie zu erhalten, wird zusétzlich der primare
Endpunkt der einarmigen Stage A, in der die Patienten das erste Mal Efgartigimod erhielten,
fir die ITT und die ProReAcT-Population in Abschnitt 4.3.1.3 im Detail dargestellt. Die
deskriptiven Ergebnisse aller weiteren Endpunkte aus Stage A sind fur die ITT-Population in
Abschnitt 4.3.1.3 jeweils kurz zusammengefasst; ausfiihrliche Darstellungen finden sich im
Anhang 4-H. Ergénzend werden deskriptive Ergebnisse der AB-Population, also aller
Patienten, die in Stage A und anschlieBend in Stage B Efgartigimod erhielten, dargestellt. Die
zusammenfassende Beschreibung der im SAP praspezifizierten Endpunkte fiir Stage AB
ermoglicht es, in Abschnitt 4.3.1.3 die Wirksamkeit und Sicherheit von Efgartigimod Uber den
gesamten Behandlungszeitraum der Studie zu betrachten. Die detaillierten Ergebnisse der
Stage AB sind im Anhang 4-H dargestellt. Eine detaillierte Ubersicht aller im Dossier
dargestellten Analysen der entsprechenden Stages findet sich auch in Tabelle 4-3.
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In Tabelle 4-14 und Tabelle 4-15 werden die ITT und die ProReAcT der Stage B charakterisiert.
Die Charakterisierung der ITT-Population in Stage A sowie der AB-Population in Stage AB
sind im Anhang 4-H zu finden.

Die Angaben zur Charakterisierung der Studie, der Studienpopulation sowie der Intervention
wurden dem Studienbericht [36], Studienprotokoll [37], dem SAP [38] der Studie ADHERE
sowie den G-BA spezifischen Zusatzanalysen [39] entnommen.

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 77 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 01.08.2025

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

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulation ITT in der Stage B — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Demografische und krankheitsspezifische Charakteristika der

Patienten
Behandlungsarm

ADHERE Efgartigimod Placebo

N =111 N =110
Baseline-Charakteristika
Alter bei Einwilligungserklarung (Jahre), p = 0,0913
n 111 110
Mittelwert 54,48 51,32
SD 13,18 14,47
Median 56,00 54,50
Minimum 22,00 20,00
Maximum 82,00 78,00
Alter bei Einwilligungserklarung, n (%), p = 0,7689
18 - <65 Jahre 86 (77) 88 (80)
> 65 Jahre 25 (23) 22 (20)
Geschlecht bei Geburt, n (%), p = 0,7407
Weiblich 38 (34) 41 (37)
Mannlich 73 (66) 69 (63)
Abstammung, n (%), p = 0,9790
Asiatisch 33 (30) 34 (31)
Schwarz oder afroamerikanisch 1(1) 1(1)
Gebiirtiger Hawaiianer oder Bewohner anderer 0(0) 0 (0)
pazifischer Inseln
Kaukasisch 73 (66) 71 (65)
Andere 2(2) 1(1)
Nicht angegeben 2(2) 33
Ethnie, n (%), p = 0,3652
Hispanisch oder Latino 9(8) 4(4)
Nicht hispanisch oder Latino 99 (89) 102 (93)
Keine Angabe 3(3) 4(4)
Japanische Studienteilnehmer, n (%), p = 0,8213
Ja 10 (9) 8 (7)
Nein 101 (92) 102 (93)
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Behandlungsarm

ADHERE Efgartigimod Placebo
N =111 N =110
Baseline-Charakteristika
Chinesische Studienteilnehmer, n (%), p = 0,4886
Ja 21 (19) 26 (24)
Nein 90 (81) 84 (76)
Ostasiatische Studienteilnehmer, n (%), p = 0,8486
Ja 32 (29) 34 (31)
Nein 79 (71) 76 (69)
Gewicht (kg), p = 0,1479
n 111 110
Mittelwert 81,99 78,42
SD 18,97 17,61
Median 80,30 77,50
Minimum 40,30 45,40
Maximum 132,68 136,50
BMI (kg/m?), p = 0,0937
n 111 110
Mittelwert 27,71 26,57
SD 5,35 4,75
Median 26,61 25,22
Minimum 16,43 18,59
Maximum 46,22 45,72
Region, n (%), p = 0,8838
Nordamerika 14 (13) 17 (15)
Asien 32 (29) 34 (31)
Europa 40 (36) 37 (34)
Rest der Welt 25 (23) 22 (20)
Status bei Eintritt in Stage B, n (%), p = 0,1656
Evidenz fiir ECI 107 (96) 101 (92)
Keine Evidenz fur ECI 4(4) 9(8)
Zeit seit CIDP-Diagnose (Jahre), p = 0,9240
n 111 110
Mittelwert 3,73 3,78
SD 4,40 4,68
Median 2,13 2,20
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Behandlungsarm
ADHERE Efgartigimod Placebo
N =111 N =110
Baseline-Charakteristika
Minimum 0,01 0,00
Maximum 22,32 28,84
CIDP-Diagnose, n (%), p =0,9791
Typische CIDP 97 (87) 95 (86)
Atypische CIDP 14 (13) 15 (14)
CIDP-Diagnose (detailliert), n (%), p = 0,9764
Typische CIDP 97 (87) 95 (86)
Atypische CIDP: asymmetrisch 6 (5) 7 (6)
Atypische CIDP: distal 7 (6) 7 (6)
Atypische CIDP: rein motorisch 1(1) 1(1)
CIDP-Krankheitsverlauf, n (%6), p = 0,5905
Progredient 62 (56) 57 (52)
Rickfallig 49 (44) 53 (48)
Unbekannt 0(0) 0 (0)
Status der CIDP-Krankheitsaktivitat?, n (%0), p = 0,7484
2 1(1) 0(0)
3 28 (25) 29 (26)
4 8(7) 5 (5)
5 74 (67) 76 (69)
Vorherige CIDP-Therapie (Screening), n (%), p = 0,8882
Kortikosteroide 26 (23) 24 (22)
IVIg oder SClg 49 (44) 47 (43)
Behandlungsnaiv 36 (32) 39 (35)
Stratifizierungsfaktor - Vorherige CIDP-Therapie (Randomisierung), n (%6), p = 1,0000
Kortikosteroide 24 (22) 23 (21)
IVIg oder SClig 48 (43) 48 (44)
Behandlungsnaiv? 39 (35) 39 (35)
Stratifizierungsfaktor - aINCAT-Score Stage A, n (%), p = 1,0000
Kein Abfall des aINCAT Scores wahrend Stage A
Abfall des aINCAT Scores von > 1 Punkt wéhrend 36(32) 35(32)
75 (68) 75 (68)
Stage A
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Behandlungsarm

ADHERE Efgartigimod Placebo
N =111 N =110
Baseline-Charakteristika
Totaler INCAT Score - Stage B Baseline, p = 0,2196
n 111 110
Mittelwert 3,07 3,33
SD 1,51 1,57
Median 3,00 3,00
Minimum 0,00 0,00
Maximum 8,00 7,00
I-RODS-Score - Stage B Baseline, p = 0,2747
n 111 110
Mittelwert 53,61 51,15
SD 17,91 15,37
Median 51,00 48,00
Minimum 19,00 22,00
Maximum 100,00 100,00
Durchschnittliche Griffkraft - dominante Hand - Stage B Baseline (kPa), p = 0,3471
n 111 110
Mittelwert 54,92 58,01
SD 23,64 25,09
Median 56,00 54,50
Minimum 0,00 0,00
Maximum 105,00 125,00
Durchschnittliche Griffkraft - nicht-dominante Hand - Stage B Baseline (kPa), p = 0,7047
n 111 110
Mittelwert 55,35 56,71
SD 28,29 24,80
Median 55,00 52,50
Minimum 0,00 3,00
Maximum 203,00 117,00

erfahren haben.
2: Einteilung nach CDAS-Score

Quelle: [39]

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

1: Behandlungsnaiv: Patienten ohne vorherige Behandlung und Patienten, die innerhalb der letzten 6 Monate
vor dem Screening keine Behandlung mit monatlichen oder taglichen Kortikosteroiden, IVIg oder SCig
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Zielpopulation ProReAcT in der Stage B — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel - Demografische und krankheitsspezifische Charakteristika der
Patienten

Behandlungsarm

ADHERE Efgartigimod Placebo

N =48 N =47
Baseline-Charakteristika
Alter bei Einwilligungserklérung (Jahre), p = 0,0734
n 48 47
Mittelwert 54,21 49,17
SD 12,43 14,57
Median 55,50 48,00
Minimum 26,00 21,00
Maximum 73,00 78,00
Alter bei Einwilligungserklarung, n (%), p = 1,0000
18 - <65 Jahre 38 (79) 38 (81)
> 65 Jahre 10 (21) 9 (19)
Geschlecht bei Geburt, n (%), p =0,7217
Weiblich 18 (38) 15 (32)
Mannlich 30 (62) 32 (68)
Abstammung, n (%), p = 1,0000
Asiatisch 17 (35) 17 (36)
Schwarz oder afroamerikanisch 1(2) 0 (0)
Gebdirtiger Hawaiianer oder Bewohner anderer 0 (0) 0 (0)
pazifischer Inseln
Kaukasisch 28 (58) 27 (57)
Andere 12 1(2)
Nicht angegeben 1(2) 2(4)
Ethnie, n (%), p =0,2516
Hispanisch oder Latino 5 (10) 12
Nicht hispanisch oder Latino 41 (85) 42 (89)
Keine Angabe 2(4) 4(9)
Japanische Studienteilnehmer, n (%), p = 0,3553
Ja 8 (17) 4(9)
Nein 40 (83) 43 (91)
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Behandlungsarm

ADHERE Efgartigimod Placebo

N =48 N =47
Baseline-Charakteristika
Chinesische Studienteilnehmer, n (%), p = 0,4319
Ja 9(19) 13 (28)
Nein 39 (81) 34 (72)
Ostasiatische Studienteilnehmer, n (%), p = 1,0000
Ja 17 (35) 17 (36)
Nein 31 (65) 30 (64)
Gewicht (kg), p = 0,1224
n 48 47
Mittelwert 81,75 76,05
SD 20,32 15,01
Median 80,40 74,90
Minimum 40,30 45,40
Maximum 119,60 116,00
BMI (kg/m?), p =0,0271
n 48 47
Mittelwert 27,80 25,66
SD 5,34 3,81
Median 27,22 24,68
Minimum 16,43 20,15
Maximum 40,94 34,26
Region, n (%), p = 0,1583
Nordamerika 9 (19) 2(4)
Asien 17 (35) 17 (36)
Europa 18 (38) 22 (47)
Rest der Welt 4 (8) 6 (13)
Status bei Eintritt in Stage B, n(%), p = 0,4353
Evidenz flr ECI 46 (96) 43 (91)
Keine Evidenz fur ECI 2(4) 4(9)
Zeit seit CIDP-Diagnose (Jahre), p = 0,5492
n 48 47
Mittelwert 3,11 3,63
SD 4,32 4,02
Median 1,12 1,98
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Behandlungsarm

ADHERE Efgartigimod Placebo
N =48 N = 47
Baseline-Charakteristika
Minimum 0,01 0,00
Maximum 22,26 14,73
CIDP-Diagnose, n (%), p = 0,3553
Typische CIDP 44 (92) 40 (85)
Atypische CIDP 4(8) 7 (15)
CIDP-Diagnose (detailliert), n (%), p = 0,5715
Typische CIDP 44 (92) 40 (85)
Atypische CIDP: asymmetrisch 1(2) 3(6)
Atypische CIDP: distal 3 (6) 3 (6)
Atypische CIDP: rein motorisch 0 (0) 1(2)
CIDP-Krankheitsverlauf, n (%), p = 0,8378
Progredient 23 (48) 21 (45)
Rickfallig 25 (52) 26 (55)
Unbekannt 0 (0) 0 (0)
Status der CIDP-Krankheitsaktivitat?, n (%), p = 0,3553
2 0 (0) 0 (0)
3 0 (0) 0 (0)
4 8 (17) 4(9)
5 40 (83) 43 (91)
Vorherige CIDP-Therapie (Screening), n (%), p = 0,6677
Kortikosteroide 15 (31) 17 (36)
1VIg oder SClg 33 (69) 30 (64)
Behandlungsnaiv? 0 (0) 0(0)

Stratifizierungsfaktor - VVorherige CIDP-Therapie (Randomisierung), n (%), p = 0,9327

Kortikosteroide 14 (29) 15 (32)
1VIg oder SClg 32 (67) 30 (64)
Behandlungsnaiv 2(4) 2(4)
Stratifizierungsfaktor - aINCAT-Score Stage A, n (%), p = 0,8800
Kein Abfall des aINCAT Scores wéhrend Stage A
Abfall des aINCAT Scores von > 1 Punkt wihrend 16 (33) 14 (30)
32 (67) 33(70)
Stage A
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Behandlungsarm

ADHERE Efgartigimod Placebo
N =48 N =47
Baseline-Charakteristika
Totaler INCAT Score - Stage B Baseline, p = 0,4601
n 48 47
Mittelwert 3,25 3,00
SD 1,67 1,62
Median 3,00 3,00
Minimum 0,00 0,00
Maximum 8,00 7,00
I-RODS-Score - Stage B Baseline, p =0,7112
n 48 47
Mittelwert 52,31 53,64
SD 18,55 16,18
Median 51,00 50,00
Minimum 19,00 22,00
Maximum 100,00 100,00
Durchschnittliche Griffkraft - dominante Hand - Stage B Baseline (kPa), p = 0,0926
n 48 47
Mittelwert 50,23 59,43
SD 25,25 27,41
Median 50,00 53,00
Minimum 0,00 0,00
Maximum 105,00 125,00

Durchschnittliche Griffkraft - nicht-dominante Hand - Stage B Baseline (kPa), p = 0,2836

n 48 47
Mittelwert 51,15 57,02
SD 25,23 27,78
Median 50,00 53,00
Minimum 5,00 3,00
Maximum 105,00 115,00

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

1: Behandlungsnaiv: Patienten ohne vorherige Behandlung und Patienten, die innerhalb der letzten 6 Monate
vor dem Screening keine Behandlung mit monatlichen oder taglichen Kortikosteroiden, 1VIg oder SClg
erfahren haben.

2: Einteilung nach CDAS-Score
Quelle: [39]

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
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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 Zulassungsbehdrden 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 erlauternden Text
darauf hin.

Studiendesign

> Efgartigimod SC
Open Label Extension (OLE)
Open-label Double-blinded
. ” Efgartigimod SC Efgartigimod SC
Screening Run-in Efgartigimod SC Open Label Extension (OLE)
Placebo SC
Stage A Stage B Separate study

£

> 4—o S12w o Ja——
with optional

1 additional week

4— S28d > < _S12w <48 w

Interim Analyses Primary endpoint Ph2
Go/no go decision

Abbildung 4-3: Schematisches Studiendesign der Studie ADHERE

Quelle: [36]; d=day, ECI =evidence of clinical improvement (Nachweis einer klinischen Verbesserung),
IMP = investigational ~ medicinal  product (Studienmedikation), = OLE = Open-Label-Extensionsstudie,
SC =subkutan, w = Woche.

Die ADHERE-Studie ist globale, prospektive und pivotale Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit, Sicherheit, Vertraglichkeit, sowie der Immunogenitat und pharmakokinetischen
und -dynamischen Eigenschaften von Efgartigimod bei erwachsenen Patienten mit CIDP. In
der Screening Phase wurde die CIDP-Diagnose von einem unabhangigen CCC verifiziert.
Patienten mit bestatigter CIDP konnten dann in die Run-in Phase ubergehen. In der Run-in
Phase setzten vorbehandelte Patienten ihre jeweilige Behandlung mit IVIg, SClg oder
Kortikosteroiden ab. Patienten die innerhalb von maximal 12 Wochen eine Kklinische
Verschlechterung in Form eines ECMD und somit eine aktive CIDP-Erkrankung, die einer
Behandlung bedarf, aufwiesen, traten in die Stage A ein. Behandlungsnaive Patienten wurden
direkt in Stage A eingeschlossen, wenn bei ihnen in der letzten Zeit vor der Studie eine klinische
Verschlechterung nachgewiesen wurde.
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In der unverblindeten Stage A erhielten alle Patienten einmal wochentlich eine subkutane
Injektion von 1000 mg Efgartigimod in einem Zeitraum von bis zu 12 Wochen (mit einer
optionalen zusétzlichen Woche zur Bestatigung des ECI). Die Patienten verblieben in der
Stage A bis ein ECI in zwei aufeinanderfolgenden Wochen bestatigt wurde. Damit konnten sie
in Stage B wechseln. Patienten, die keinen bestdtigten Nachweis fir eine klinische
Verbesserung aufwiesen, mussten die Studie verlassen.

In der verblindeten Stage B wurden die Patienten mittels Interactive Response Technologie
(IRT) ineinem 1 : 1 Verhaltnis randomisiert, um entweder einmal wochentlich Injektionen mit
1000 mg Efgartigimod oder Placebo zu erhalten. Die Stratifizierung der Patienten in die beiden
Gruppen erfolgte nach der Verdnderung des aINCAT der Patienten wahrend der Stage A und
nach der vorherigen Behandlung (behandlungsnaiv, Kortikosteroide oder 1V1g/SCIg). Patienten
blieben bis zu 48 Wochen, bis sie eine klinische Verschlechterung aufwiesen oder bis zum Ende
der Studie in Stage B.

Die Studie endete, sobald das 88. Ereignis fir den primdren Endpunkt in Stage B erreicht
wurde. Alle Patienten die zum Zeitpunkt des 88. Ereignisses in der Run-In Phase, in Stage A
oder Stage B waren, konnten in die OLE ADHERE+ (ibertreten. AuBerdem konnten Patienten
die 48 Wochen in Stage B verblieben oder wahrend Stage B eine klinische Verschlechterung
aufwiesen an der OLE teilnehmen.

Verblindung und Zwei-Arztekonzept

Neben der doppelten Verblindung der Studienmedikation in Stage B der ADHERE-Studie
wurde das Zwei-Arzte-Konzept angewendet, um eine Verblindung bei der Bewertung der
Klinischen Endpunkte zu gewahrleisten. Es gab einen behandelnden Arzt und einen
bewertenden Arzt. Fur jede Rolle wurde ein Stellvertreter in jedem Zentrum nominiert und
somit sollten in jedem Zentrum insgesamt mindestens vier Mitarbeiter an der Behandlung und
Bewertung der Patienten beteiligt sein. Der Prifarzt, der fir die Durchfuhrung der Studie und
fiir die Aufsicht ber das Management der einzelnen Patienten im Zentrum verantwortlich war,
sollte nicht die Rolle des bewertenden Arztes tibernehmen.

Der behandelnde Arzt war fiir die gesamte Behandlung und klinische Betreuung der Patienten
verantwortlich, einschlieBlich der Durchfiihrung von kdorperlichen Untersuchungen, der
Bewertung der Vitalzeichen und der Einschatzung subjektiver Befunde und UE und deren
Dokumentation. Er war auch fiir die verblindete Zuweisung tber die IRT und Uberwachung
der Verabreichung des Studienmedikaments zustdndig und hatte Zugriff auf die Ergebnisse von
ECI und ECMD, um diese in die elektronische Patientenakte hochzuladen und entsprechende
MaRnahmen zu ergreifen.

Der bewertende Arzt hingegen war fir die Bewertung des aINCAT- und I-RODS-Scores sowie
aller standardisierten neurologischen Beurteilungen wie der mittleren Griffkraft, des MRC-
Scores und des TUG-Tests verantwortlich. Er fuhrte auch die Bewertung der klinischen
Verschlechterung durch und tiberwachte die Anwendung von PRO Tools wie dem EQ-5D-5L-
Fragebogen. Wahrend der gesamten Studiendauer erhielt der bewertende Arzt keine
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behandlungsbezogenen Informationen oder Informationen zu Nebenwirkungen, um eine
unvoreingenommene Beurteilung zu gewahrleisten.

Sowohl der behandelnde als auch der bewertende Arzt waren verblindet.

Datenschnitt

GemaR SAP war eine Interimsanalyse geplant, sobald 30 Patienten das Ende der Stage A
erreicht hatten. Diese Interimsanalyse beinhaltet also nur deskriptive Daten aus der Stage A.
Darliber hinaus wurde im SAP festgelegt, dass die Studie gestoppt werden sollte, sobald
88 Ereignisse fiir den primdren Endpunkt in Stage B beobachtet wurden. Der letzte Patient hat
seine letzte Visite am 11. Mai 2023 abgeschlossen.

Behandlungsdauer

Die geplante Behandlungsdauer kann der obigen Beschreibung des Studiendesigns entnommen
werden und betrug bis zu 60 Wochen, angefangen von Stage A bis zum Ende von Stage B.

In der Stage A konnten Patienten maximal 12 Dosen uber 12 Wochen hinweg erhalten. Eine
13. Dosis in Woche 13 war optional und konnte nur verabreicht werden, wenn die Bestétigung
der ersten Verbesserung gemald ECI ausstand. AuRBerdem war die Behandlungsdauer in Stage A
zeitlich durch das Ansprechen des jeweiligen Patienten in Form eines ECI begrenzt. Nach dem
ECI gingen die Patienten in Stage B Uber. Im Medianerhielten die Patienten der ITT-Population
3,8 Wochen und in der ProReAcT-Population 3,29 Wochen Efgartigimod in Stage A.

Tabelle 4-16: Behandlungsdauer in Stage A fur die ITT-Population
Efgartigimod (N = 322)

Behandlungsdauer in Wochen

n 322
Mittelwert (SD) 5,2 (3,28)
Median (min, max) 3,8 (0; 13)

Quelle: Tabelle 13 CSR [36]

Tabelle 4-17: Behandlungsdauer in Stage A fir die ProReAcT-Population

Efgartigimod (N = 139)

Behandlungsdauer in Wochen

n 139
Mittelwert (SD) 4,8 (3,06)
Median (min, max) 3,29 (0; 13)
Quelle: [39]
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Die Stage B war auf 48 Wochen begrenzt und es zeigte sich ein deutlicher Unterschied in der
durchschnittliche Behandlungsdauer zwischen den beiden Behandlungsarmen. Die Behandlung
mit Efgartigimod betrug im Median 22,3 Wochen (ITT-Population) und 22,7 Wochen
(ProReAcT-Population), wéahrend diejenigen Patienten, die Placebo erhielten, friiher die Studie
verlieBen und somit im Median nur rund 11 Wochen (ITT-Population) bzw. 5,1 Wochen
(ProReAcT-Population) behandelt wurden.

Tabelle 4-18: Behandlungsdauer in Stage B fiir die ITT-Population

Efgartigimod (N = 111) Placebo (N =110)
Behandlungsdauer in Wochen
n 111 110
Mittelwert (SD) 25,1 (17,17) 18,7 (16,88)
Median (min, max) 22,3 (1,0; 49,0) 11,1 (1,0; 48,0)
Quelle: Tabelle 14 CSR [36]

Tabelle 4-19: Behandlungsdauer in Stage B fiir die ProReAcT-Population

Efgartigimod (N = 48) Placebo (N = 47)
Behandlungsdauer in Wochen
n 48 47
Mittelwert (SD) 25,1 (16,87) 13,2 (14,13)
Median (min, max) 22,7 (1,0; 49,0) 5,1 (1,0; 48,0)
Quelle: [39]

Nach ihrer letzten Behandlung wurden die Patienten noch mindestens 4 Wochen hinsichtlich
Nebenwirkungen beobachtet.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie ADHERE auf den deutschen
Versorgungskontext

Die Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar, da die
demografischen und krankheitsspezifischen Merkmale der Studienteilnehmer die typische
CIDP-Population geméaR Fachliteratur widerspiegeln. Die Mehrheit der ProReAcT-Population
befand sich im typischen Erkrankungsalter zwischen 40 und 60 Jahren, mit einem Medianalter
von 54 Jahren in der Efgartigimod-Gruppe und 49 Jahren in der Placebo-Gruppe bei
Studieneintritt [3; 36]. Manner, die doppelt so hdufig an CIDP erkranken wie Frauen, machten
65 % der Studienteilnehmer aus [40-42]. Die Studienteilnehmer waren mehrheitlich
kaukasischer Abstammung (Efgartigimod: 58 % bzw. Placebo: 57 %). Zudem litten 92 % bzw.
85 % der ProReAcT-Population an der typischen Form von CIDP. Diese Verteilung mit einem
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grofRen Anteil von Patienten mit typischer CIDP und einem kleinen Anteil mit einer CIDP-
Variante entspricht der beschriebenen Pravalenz [40-42].

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial 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. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-20: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die multizentrische ADHERE-Studie gliedert sich in zwei Behandlungsphasen. Fir die
Darstellung der Ergebnisse im vorliegenden Modul ist ausschlieRlich Stage B relevant, da nur
fiir diese Stage komparative Daten vorliegen. Stage B ist eine randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte Phase mit einer Dauer von bis zu 48 Wochen. Die Patienten wurden auf
die beiden Behandlungsarme Efgartigimod und Placebo im Verhéltnis 1 : 1 randomisiert. Die
Randomisierung erfolgte mittels IRT. Die Patienten werden entsprechend ihrer vorherigen
CIDP-Medikation und der Abnahme des adjustierten INCAT wahrend der Stage A stratifiziert.
Patienten und behandelnde sowie bewertende Arzte waren verblindet. Dartiber hinaus wurden
keine Aspekte oder Hinweise identifiziert, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen oder auf
eine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung  hindeuten  konnten. Somit wird das
Verzerrungspotenzial fur diese Studie als niedrig eingestuft.

4.3.1.3 -Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber 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.
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Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunkt Endpunkt untersucht in ADHERE-Studie
Mortalitat

Anzahl der Todesfélle e im Rahmen der Sicherheit
Morbiditat

ECI °
alNCAT - klinische Verschlechterung/Verbesserung °
I-RODS °
Mittlere Griffkraft °
MRC-Summenscore )
TUG-Test )
BPI-SF °
RT-FSS °
HADS °
PGIC °
EQ-5D VAS °
Sicherheit

UE (auch SOC und PT) °
UE nach Schweregrad (auch SOC und PT) °
SUE (auch SOC und PT) o
Therapieabbriiche aufgrund von UE (deskriptiv: SOC °
und PT)

UESI ,,Infektionen* (gesamt und nach Schweregrad) °
IRR (gesamt und nach Schweregrad) °
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

e: in ADHERE erhoben

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur 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. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir 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 vollstandig 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 zugehorigem Standardfehler

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

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

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden VVorgehen erfolgen:

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 Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfugung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder kdnnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
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werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mafd in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurlickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstdndig auRerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

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

Zu unerwinschten 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. gemall CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieRlich 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 (unabhéangig 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

- zusatzlich fur 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-
Ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).
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7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

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

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefihrt 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 gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

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) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
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
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

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

4.3.1.3.1.1.1 Todesfalle— RCT

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

Tabelle 4-22: Operationalisierung von Todesfallen

Studie Operationalisierung

ADHERE  Die Anzahl der Todesfalle wurde im Rahmen der Sicherheitsendpunkte erhoben.

Dargestellte Analysen:

Die statistischen Methoden, die den dargestellten Analysen zugrunde liegen, sind ausfiihrlich in
Abschnitt 4.2.5.2.4 beschrieben.

Folgende Analysen werden fiir beide Populationen (ITT und ProReAcT) in Stage B nachfolgend
dargestellt:

- Anzahl der Todesfélle
- Anzahl der Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von Tod nach allen SOC und PT

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-H dargestellt:
- ITT-Population in Stage A:

0 Anzahl der Todesfélle

0 Anzahl der Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von Tod nach allen SOC und PT
- AB-Population in Stage AB:

0 keine Todesfélle

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Todesfalle mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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ADHERE

Stage B niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschatzt. Das
ITT-Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder andere Faktoren, die das Verzerrungspotenzial erhéhen kénnten. Der
Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Prifarzt, das Personal des Priifzentrums
sowie der Sponsor waren hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fir die Analyse des
Endpunkts Todesfélle ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Todesfalle fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Stage A (einarmig)

In Stage A verstarben zwei Patienten. Die angegeben Griinde waren bei einem Patienten die
Verschlechterung der CIDP und bei dem anderen Patienten ein Herzstillstand. Der Priifarzt sah
keinen Zusammenhang zwischen den zum Tode flihrenden UE und Efgartigimod.

Stage B (RCT)
Tabelle 4-24: Anzahl der Todesfélle — Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs. Placebo

ADHERE Egéec';t”}‘gﬁ

Efgartigimod Placebo [95 %-KI]

p-Wert
N 111 110 RR OR ARR
Anzahl der Todesfalle
n (%) 111 (100 %) 110 (100 %) 0,74 0,74 001
Nein (%) 111 (100 %) 109 (99 %) ' ' '
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Behandlungsarm

Efgartigimod vs. Placebo

ADHERE '[EJ;E;UE?
Efgartigimod Placebo 0
p-Wert
N 111 110 RR OR ARR

Quelle: [39]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Tabelle 4-25: Anzahl der Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von Tod nach allen SOC

und PT — Stage B, ITT-Population

ADHERE

Behandlungsarm

Efgartigimod

Placebo

N

111

110

Darstellung, n (%)

Anzahl der Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von Tod nach allen SOC und PT - deskriptive

Infektionen und  parasitare o o
Erkrankungen (SOC) 0(0%) 1(1%)
Pneumonie (PT) 0 (0 %) 1(1%)

Quelle: [39]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Tabelle 4-26: Anzahl der Todesfélle — Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs. Placebo
ADHERE EJE;”EB
Efgartigimod Placebo [95 %-KI]
p-Wert

N 48 47 RR OR ARR
Anzahl der Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von Tod

n (%) 48 (100 %) 47 (100 %) 0,65 0,64 0,02
Nein (%) 48 (100 %) 46 (98 %) ' ' '
Alle verwendeten Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [39]
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Tabelle 4-27: Anzahl der Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von Tod nach allen SOC
und PT — Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm
ADHERE

Efgartigimod Placebo

N 48 47

Anzahl der Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von Tod nach allen SOC und PT - deskriptive
Darstellung, n (%)

Infektionen und  parasitare o o
Erkrankungen (SOC) 0(0%) 1(2%)
Pneumonie (PT) 0 (0%) 1 (2 %)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [39]

In Stage B verstarb ein Patient im Placebo-Arm. Dieser Patient gehtrte sowohl der ITT- als
auch der ProReAcT-Population an. Der angegebene Grund war eine Pneumonie.

Stage AB (Langzeitbeobachtung)

Patienten der AB-Population, die zu Beginn der Stage A Efgartigimod erhielten und
anschlieBend in den Efgartigimod-Arm der Stage B randomisiert wurden, wurden Uber die
gesamte Dauer ihrer Efgartigimod-Therapie beobachtet. Keiner der Patienten, die tber den
Zeitraum der Stage A hinaus mit Efgartigimod behandelt wurden, ist verstorben.

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.

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Efgartigimod vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

Eine Ubersicht zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.
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4.3.1.3.1.2 Morbiditat

4313121 ECI-RCT

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

Tabelle 4-28: Operationalisierung von Endpunkt ECI

Studie

Operationalisierung

ADHERE

Der primdre Wirksamkeitsendpunkt der Stage A war der Anteil der Patienten, die einen Nachweis
einer klinischen Verbesserung (Evidence of Clinical Improvement, ECI) in Stage A aufwiesen.
Um in die Stage B libertreten zu kénnen, mussten die Patienten mit einem bestatigten ECI in zwei
aufeinanderfolgenden Besuchen auf Efgartigimod ansprechen. Der Endpunkt ECI wurde
ausschlieBlich in der einarmigen Stage A erhoben und wird hier im Detail dargestellt, da er die
Grundlage der Selektion fir die Stage B bildet und somit relevante Informationen zu Stage B und
zum Versténdnis der ADHERE-Studie liefert.

Ein ECI wurde fur Patienten, die bereits eine Behandlung erhalten haben, wie folgt definiert:

Patienten, die sich in der Run-in Phase in ihrem aINCAT (siehe Operationalisierung Abschnitt
4.3.1.3.1.2.2) verschlechtert haben, mussten eine Verbesserung in ihrem aINCAT wéhrend der
Stage A im Vergleich zum Baseline-Wert der Stage A aufweisen.

Patienten, die sich in der Run-in Phase nicht in ihrem aINCAT verschlechtert haben, jedoch eine
Verschlechterung auf der I-RODS (siehe Operationalisierung Abschnitt 4.3.1.3.1.2.3) und/oder
in ihrer mittleren Griffkraft (siehe Operationalisierung Abschnitt 4.3.1.3.1.2.4) wéhrend der Run-
in Phase zeigten, konnten den ECI auf verschiedene Arten zeigen:

1. Durch eine Verbesserung in ihrem aINCAT wahrend der Stage A im Vergleich zum
Baseline-Wert der Stage A.

2. Durch eine Verbesserung auf der 1-RODS wéhrend der Stage A im Vergleich zum
Baseline-Wert der Stage A, wenn ihre Verschlechterung in der Run-in Phase einzig auf
der I-RODS stattfand.

3. Durch eine Verbesserung in ihrer mittleren Griffkraft wahrend der Stage A im Vergleich
zum Baseline-Wert der Stage A, wenn ihre Verschlechterung in der Run-in Phase einzig
in der mittleren Griffkraft stattfand.

4. Durch eine Verbesserung entweder auf der I-RODS und/oder in der mittleren Griffkraft
wahrend der Stage A im Vergleich zum Baseline-Wert der Stage A, wenn die
Verschlechterung auf der I-RODS und in der mittleren Griffkraft stattfand.

Behandlungsnaive Patienten, die nicht in die Run-In Phase eingetreten sind, konnten den ECI
durch eine Verbesserung in ihrem aINCAT wéhrend der Stage A im Vergleich zum Baseline-
Wert in der Stage A zeigen.

Die MCID, um mit den entsprechenden Instrumenten eine Verbesserung/VVerschlechterung der
CIDP-Patienten nachweisen zu kdénnen, wurden entsprechend der Empfehlung der aktuellen
Leitlinie der EAN/PNS wie folgt gemaR SAP prédefiniert [3]:

Instrument Verbesserung Verschlechterung
aINCAT Abnahme > 1 Punkt Anstieg > 1 Punkt
I-RODS Anstieg > 4 Punkte Abnahme > 4 Punkte
Mittlere Griffkraft Anstieg von > 8 kPa Abnahme > 8 kPa

Der ECI wird durch die jeweiligen bewertenden Arzte bei den Visiten erhoben. Um einen
,.bestatigten ECI”-Status zu erhalten, mussten die CIDP-Patienten mindestens 4 Dosen erhalten
haben und bei zwei aufeinanderfolgenden Visiten auf dem gleichen Effizienz-Instrument einen
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Studie

Operationalisierung

ECI aufweisen. Falls eine Verbesserung auf verschiedenen Instrumenten zu unterschiedlichen
Zeitpunkten beobachtet wird, wird zunachst die erste Verbesserung berticksichtigt, unabhangig
davon, auf welchem Instrument sich der Teilnehmer verbessert hat. Nur wenn die Verbesserung
vom ersten Zeitpunkt nicht in einer nachfolgenden Visite bestatigt werden kann, wird die
Verbesserung zum ndchsten Zeitpunkt (auf dem anderen Instrument) fir die Bewertung der
bestatigten Verbesserung herangezogen. Bei der mittleren Griffkraft gilt eine Verbesserung in
einer Hand, gefolgt von einer Verbesserung in der anderen Hand, ebenfalls als bestétigte
Verbesserung. Patienten wurden als ECI-Responder angesehen, wenn sie mindestens einen
bestatigten ECI-Status in der Stage A aufwiesen. Patienten ohne Baseline-Wert werden als ECI-
Non-Responder betrachtet.

Dargestellte Analysen:

Die statistischen Methoden, die den dargestellten Analysen zugrunde liegen, sind ausfiihrlich in
Abschnitt 4.2.5.2.4 beschrieben.

Der ECI ist der primare Wirksamkeitsendpunkt der Stage A und bildet die Grundlage fiir die
Selektion der Patienten fiir die Stage B. Er liefert somit relevante Informationen fiir Stage B und
das Verstandnis der ADHERE-Studie, weshalb er trotz des einarmigen Designs in Stage A im
Detail dargestellt wird.

Folgende Analysen werden fiir beide Populationen (ITT und ProReAcT) in Stage A nachfolgend
dargestelit:

- ITT und ProReAcT-Population in Stage A:
0  Zeit bis zum ersten bestétigten ECI wéhrend der Stage A
0 Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zum ersten bestatigten ECI wahrend der Stage A

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ECI mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
K g S s
N =} fe)) N
ge £ g s g - 5
28 o 2N S 2 o 2
9D © o= £ 3= < T 2 (2]
25 58 2 c 5% b g o
S5 5 X g5 2 5 S 2 <
3 £ 5 St SE ° g £S5
7 o=t gk 25 &3 =
Studi 55 5 2 T g 25 T 5 s 2
udie > 3 > 10 <3 W ¥ < > 0
Stage B Nicht zutreffend.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Der Endpunkt ECI wurde ausschliel3lich in Stage A erhoben, um Patienten flr die randomisierte
Stage B zu selektieren. Aufgrund des einarmigen Designs ist grundsétzlich von einem hohen

Verzerrungspotenzial auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt ECI fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Stage A (einarmig)

Tabelle 4-30: Zeit bis zum ersten bestatigten ECI wéhrend der Stage A — Stage A, ITT-

Population
Behandlungsarm
ADHERE
Efgartigimod
N 322

Zeit bis zum ersten bestatigten ECI wahrend der Stage A

n (%)

322 (100 %)

Ereignisse (%)

214 (66 %)

[Min, Max] (Wochen)

[0,143; 26,143]

50. Perzentil/Median [95 %-KI] (Wochen)

10. Perzentil (Wochen) 3,14
25. Perzentil (Wochen) 3,14
6,14

[4,429; 7,286]

75. Perzentil (Wochen)

10,14

90. Perzentil (Wochen)

NA

Quelle: [39]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Strata == Efg Ph20 Sc

1S

100% A

80% 1

60% 1

40% 1

20%

Anteil von Patienten ohne Ereign

0% 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Wochen)

Patienten unter Risiko

Efg Ph20Sc 322 286 127 70 23 2 1 1 1 0

Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zum ersten bestatigten ECI wéhrend der
Stage A — Stage A, ITT-Population

Tabelle 4-31: Zeit bis zum ersten bestatigten ECI wahrend der Stage A — Stage A, ProReAcT-
Population

Behandlungsarm
ADHERE

Efgartigimod

N 139

Zeit bis zum ersten bestétigten ECI wéhrend der Stage A

n (%) 139 (100 %)
Ereignisse (%) 94 (68 %)
[Min, Max] (Wochen) [0,857; 16,143]
10. Perzentil (Wochen) 3,14

25. Perzentil (Wochen) 3,14

4,43

50. Perzentil/Median [95 %-KI] (Wochen) [3,286: 6,143]

75. Perzentil (Wochen) 10,00
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Behandlungsarm
ADHERE
Efgartigimod
N 139
90. Perzentil (Wochen) 12,43
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zum ersten bestéatigten ECI wéhrend der
Stage A — Stage A, ProReAcT-Population

In der Stage A der ADHERE-Studie sprach die Mehrheit der Patienten in Form eines bestatigten

ECI in Kklinisch relevantem Ausmal? auf die Behandlung mit Efgartigimod an.

In der ITT-Population hatten 66 % (214/322) und in der ProReAcT-Population 68 % (94/139)

der Patienten einen bestatigten ECI.

Die mediane Zeit bis zum ersten bestétigten ECI betrug 6,14 Wochen (ITT) und 4,43 Wochen

(ProReAcT).
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Stage B (RCT)

Diese Art von Ansprechen wurde in Stage B nicht erhoben. Fir die Stage B wurde eine
Verschlechterung auf den Einzelinstrumenten aINCAT, I-RODS und der mittleren Griffkraft,
im SAP pradefiniert und entsprechend erhoben. Die Verbesserung auf den Einzelinstrumenten
wurde ebenfalls post-hoc analysiert und wird im Anhang 4-G dargestellt.

Stage AB (Langzeitbeobachtung)

Da diese Art von Ansprechen in Stage B nicht erhoben wurde, kann sie auch nicht fir die AB-
Population, die in Stage A und anschlielend in Stage B Efgartigimod erhielt, dargestellt
werden.

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.

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Efgartigimod vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefiihrt. Eine Ubersicht zur allgemeinen Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.
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4.3.1.3.1.2.2 alNCAT - Klinische Verschlechterung/Verbesserung — RCT

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

Tabelle 4-32: Operationalisierung des aINCAT

Studie

Operationalisierung

ADHERE

Anhand des praspezifizierten Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment (INCAT)-Scores
wurde die funktionelle Beeintrachtigung der Arme und Beine festgestellt. Die Skala umfasst
10 Punkte und setzt sich aus 0 — 5 Punkten fir die funktionelle Beeintrachtigung der Arme und
0 -5 Punkten fir die funktionelle Beeintrchtigung der Beine zusammen. Fir den aINCAT
werden Veranderungen der funktionellen Beeintrachtigung der oberen Extremitdten von 0
(normal) auf 1Punkt (leichte Symptome) oder von 1Punkt auf O Punkte nicht als
Verschlechterung oder Verbesserung erfasst. Die Skala umfasst 10 Punkte, aufgeteilt in jeweils
0 — 5 Punkte fiir die Bewertung der Arm- und Beinfunktion. Firr den adjustierten aINCAT werden
Verénderungen der Funktion der oberen Extremitdten von 0 (normal) auf 1 Punkt (leichte
Symptome) oder von 1 Punkt auf 0 Punkte nicht als Verschlechterung oder Verbesserung erfasst,
da diese Veranderungen nicht als klinisch relevant angesehen werden.

Die Punkte werden nach der folgenden Tabelle vergeben:

IArm disability (05) | 0=No upper limb problems

1 = Symptoms, in 1 or both arms, not affecting the ability to perform any of the
following functions: Doing all zips and buttons; washing or brushing hair; using a
knife and fork together; handling small coins

2 = Symptoms, in 1 arm or both arms, affecting but not preventing any of the above-
mentioned functions

3 =Symptoms, in 1 arm or both arms, preventing 1 or 2 of the above-mentioned
functions

4 = Symptoms, in 1 arm or both arms, preventing 3 or all of the functions listed, but
some purposeful movements still possible

5 =Inability to use either arm for any purposeful movement

ILeg disability (05) | 0= Walking not affected

1 = Walking affected, but walks independently outdoors

2 = Usually uses unilateral support (stick, single crutch, 1 arm) to walk outdoors

3 =Usually uses bilateral support (sticks, crutches, 2 arms) to walk outdoors

4 = Usually uses wheelchair to travel outdoors, but able to stand and walk a few steps
with help

5 =Restricted to wheelchair, unable to stand and walk a few steps with help

Overall disability = Arm disability + Leg disability

Die Erhebung des aINCAT Scores in der ADHERE-Studie wurde von geschultem und
autorisiertem Personal an den Studienzentren durchgefihrt und vom bewertenden Arzt
Uberwacht. Fir die Baseline-Werte (erste Visite der jeweiligen Phase) zur Run-in Phase, zur
Stage A und zur Stage B wurde der reine INCAT-Wert ohne Adjustierung erhoben. Nach der
jeweiligen Visite zu Baseline wurden die aINCAT-Werte basierend auf dem INCAT-Wert der
jeweiligen Stage berechnet.

Zeitpunkte der Erhebung:

- Run-in Phase: Bei der ersten Visite am ersten Tag der Run-in Phase und dann alle
4 Wochen +2 Tage bis zum ECMD oder dem Ende der Stage A zur Woche 12 der Run-in
Phase.

- Stage A: Bei der ersten Visite am ersten Tag in Stage A (Woche 1) und dann wdchentlich
+ 2 Tage entweder bis zum bestatigten ECI-Status bis zur 12. Visite (Woche 12) oder im
Falle eines ECIls wahrend der 12. Woche bis zur 13. Woche der Stage A. Beginnend bei der
Visite 6 (Woche 6) war jede zweite Erhebung zur Visite nur notwendig, wenn die Patienten
bei der vorherigen Visite eine Verbesserung aufwiesen. AuBerdem wurde der INCAT einmal
am Ende von Stage A fir Patienten ohne ECI oder Patienten, die die Studie vorzeitig
verlassen mussten, erhoben. Fir Patienten mit bestétigtem ECI féllt dies zusammen mit der
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Studie

Operationalisierung

Baseline Visite von Stage B.

- Stage B: An Tag 1 der Stage B und nachfolgend alle 4 Wochen + 2 Tage bis zur Woche 48,
also zu den folgenden Zeitpunkten: Tag 1, Woche 4, Woche 8, Woche 12, Woche 16,
Woche 20, Woche 24, Woche 28, Woche 32, Woche 36, Woche 40, Woche 44, Woche 48
der Stage B.

- Zusétzlich waren wahrend Stage A und B auch ungeplante Visiten mit INCAT Erhebung
mdoglich.

Dargestellte Analysen:

Die statistischen Methoden, die den dargestellten Analysen zugrunde liegen, sind ausfiihrlich in
Abschnitt 4.2.5.2.4 beschrieben.

Der primédre Wirksamkeitsendpunkt der Stage B war die Zeit bis zur ersten Kklinischen
Verschlechterung, die anhand des aINCAT erhoben wurde. Die MCID von einem Anstieg
> 1 Punkt des aINCAT wurde entsprechend der Empfehlung der aktuellen Leitlinie der EAN/PNS
festgelegt [3].

Die klinische Verschlechterung wurde wie folgt pradefiniert: Anstieg> 1 Punkt des aINCAT und
Bestatigung dieses Anstiegs bei einer nachfolgenden Visite innerhalb 3 -7 Tagen nach dem
initialen Anstieg. Falls der initiale Anstieg > 2 Punkte des aINCAT betrug, musste der Anstieg
nicht erneut bestatigt werden.

Die klinische Verbesserung wurde aquivalent zur klinischen Verschlechterung operationalisiert
mit dem einzigen Unterschied, dass hier die Abnahme des aINCAT um > | Punkt ausgewertet
wurde.

Folgende Analysen werden fiir beide Populationen (ITT und ProReAcT) in Stage B nachfolgend
dargestelit:

- Zeit bis zur ersten klinischen Verschlechterung (> 1 Punkt des aINCAT)

- Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten klinischen Verschlechterung (= 1 Punkt des
alNCAT)

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-G dargestellt:
- ITT und ProReAcT-Population in Stage B:
0 Zeit bis zur ersten klinischen Verbesserung (> 1 Punkt des aINCAT)

0 Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten klinischen Verbesserung (> 1 Punkt des
alNCAT)

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-H dargestellt:
- ITT-Population in Stage A:
Zeit bis zur ersten klinischen Verbesserung (> 1 Punkt des aINCAT)

Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten klinischen Verbesserung (> 1 Punkt des
alNCAT)

Zeit bis zur ersten klinischen Verschlechterung (> 1 Punkt des aINCAT)

Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten klinischen Verschlechterung (> 1 Punkt
des aINCAT)

- AB-Population in Stage AB:

0 Verdnderung des aINCAT (ber Stage A und B gegeniber der Stage A Baseline inkl.
grafische Darstellung Uber die Zeit

0 Verénderung des aINCAT gegeniiber der Stage A Baseline zur letzten Bewertung in
Stage B inkl. grafische Darstellung tber die Zeit
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Studie Operationalisierung

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur aINCAT in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Stage B niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschéatzt. Das
ITT-Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder andere Faktoren, die das Verzerrungspotenzial erhohen konnten. Der
Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des Priifzentrums
sowie der Sponsor waren hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fir die Analyse des
Endpunkts aINCAT ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt aINCAT fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Stage A (einarmig)

In der Stage A der ADHERE-Studie sprach die Mehrheit der Patienten der ITT-Population
(52 %) in Form einer klinischen Verbesserung, basierend auf dem alNCAT, auf eine
Behandlung mit Efgartigimod an. Diese Patienten erfuhren eine deutliche und klinisch
relevante Verbesserung ihrer Arm-und/oder Beinfunktion indem die funktionelle
Beeintrachtigung genannter Extremitaten reduziert werden konnte. Die mediane Zeit bis zum
Ansprechen lag bei 8,14 Wochen.
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Ein geringer Anteil der Patienten der ITT-Population (9 %) zeigte eine Klinische
Verschlechterung basierend auf dem aINCAT. Da der Anteil der Patienten mit einer klinischen
Verschlechterung nur gering war, kénnen keine Aussagen zu der Zeit bis zum Eintreten einer
klinischen Verschlechterung getroffen werden.

Stage B (RCT)

Klinische Verschlechterung

Tabelle 4-34: Zeit bis zur ersten klinischen Verschlechterung (> 1 Punkt des aINCAT) —
Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 111 110 [95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zur ersten klinischen Verschlechterung (> 1 Punkt des aINCAT)
n (%) 111 (100 %) 110 (100 %)
Ereignisse (%) 31 (28 %) 59 (54 %)
[Min, Max] (Wochen) [1,571; 50,000] [0,143; 50,714]
10. Perzentil (Wochen) 8,00 3,43 039
25. Perzentil (Wochen) 16,43 5,14 [0,253; 0,614]
< 0,0001
50. Perzentil/Median NA 20,00
[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [10,714; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA

Alle verwendeten Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [39]
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Strata == Efg Ph20 Sc =t~ Pbo Ph20 Sc

IS

100%

80% 4

60% 1

40%1

Anteil von Patienten ohne Ereign

20%
0% 1
0 8 16 24 32 40 48 56
Zeit (Wochen)
Patienten unter Risiko
Efg Ph20Sc 111 93 68 55 42 36 28 0
Pbo Ph20Sc 110 67 51 38 28 24 16 0

Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten klinischen Verschlechterung
(> 1 Punkt des aINCAT) — Stage B, ITT-Population

Tabelle 4-35: Zeit bis zur ersten klinischen Verschlechterung (> 1 Punkt des aINCAT) —

Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zur ersten klinischen Verschlechterung (> 1 Punkt des aINCAT)
n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)
Ereignisse (%) 13 (27 %) 32 (68 %)
0,27
[Min, Max] (Wochen) [1,571; 50,000] [1,286; 48,429] [0,138; 0,523]
<0,0001
10. Perzentil (Wochen) 8,29 3,57
25. Perzentil (Wochen) 28,14 4,29
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Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert
50. Perzentil/Median NA 8,00
[95 %-KI] (Wochen) [29,429; NA] [4,857; 20,000]
75. Perzentil (Wochen) NA 25,86
90. Perzentil (Wochen) NA NA

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]

Strata == Efg Ph20 Sc == Pbo Ph20 Sc

IS

100%-1

80% A

60% A

40% A

20% A

Anteil von Patienten ohne Ereign

0%

0 8 16 24 32 40 48 56
Zeit (Wochen)
Patienten unter Risiko
Efg Ph20Sc 48 40 30 24 16 15 12 0

Pbo Ph20 Sc 47 22 17 9 6 5 4 0

Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten klinischen Verschlechterung
(> 1 Punkt des aINCAT) — Stage B, ProReAcT-Population

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten klinischen Verschlechterung, der auf dem aINCAT basiert,
zeigte sich in der Stage B der ADHERE-Studie ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Efgartigimod in der ITT-Population (HR: 0,39; 95 %-KI [0,253; 0,614];
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p <0,0001). In der ProReAcT-Population war der positive Effekt unter Efgartigimod noch
starker ausgeprégt (HR: 0,27; 95 %-KI [0,138; 0,523]; p < 0,0001).

Efgartigimod verlangsamt die CIDP-Progression gemessen mittels aINCAT um 61 % (ITT)
bzw. um 73 % (ProReAcT) gegeniiber Placebo. Somit konnten die Patienten die positiven
Effekte auf die funktionelle Beeintrachtigung ihrer Arme und/oder Beine, die in Stage A unter
Efgartigimod erzielt wurden, signifikant langer beibehalten.

Stage AB (Langzeitbeobachtung)

Patienten der AB-Population, die in Stage A und anschlielend in Stage B Efgartigimod
erhielten, zeigten im Durchschnitt Gber diesen bis zu maximal 60 Wochen langen Zeitraum eine
deutliche Verbesserung ihres aINCAT-Scores um 1,26 Punkte in den ersten 8 Wochen und
einen stabilen weiteren Verlauf bis zum Ende der Stage B.

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.

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Efgartigimod vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefiihrt. Eine Ubersicht zur allgemeinen Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.
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43.13.123

I-RODS - RCT

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

Tabelle 4-36: Operationalisierung von I-RODS

Studie

Operationalisierung

ADHERE

Anhand der préspezifizierten und patientenberichteten Inflammatory Rasch-built Overall
Disability Scale (I-RODS) koénnen die Beeintrachtigungen der Patienten hinsichtlich Aktivitaten
und sozialer Partizipation im Alltag erhoben werden. Die I-RODS wurde eigens zur Bewertung
von Patienten mit inflammatorischen Neuropathien entworfen. Die Skala umfasst 24 tagliche
Aktivitaten mit unterschiedlichen Schwierigkeitsgraden. Die CIDP-Patienten konnten dann
angeben, ob die jeweilige Aktivitét ,,nicht durchgefiihrt werden kann“ (0), ,,mit Schwierigkeiten
durchgefiihrt werden kann* (1), oder ,,ohne Schwierigkeit durchgefiihrt werden kann* (2). Die
Summe des I-RODS-Scores (0 — 48) wird dann in eine zentile Punktzahl umgewandelt, die von
0 (verheerendste Beeintrachtigungen in Aktivitdten und sozialer Partizipation im Alltag) bis
100 Punkte (keine Beeintrachtigungen in Aktivitaten oder sozialer Partizipation im Alltag) reicht.
Patienten konnten den Fragebogen selbststandig ausfullen, wéahrend die Auswertung des
Fragebogens von dem bewertenden Arzt tiberwacht wurde.

Zeitpunkte der Erhebung:

- Run-in Phase: Bei der ersten Visite am ersten Tag der Run-in Phase und dann alle
4 Wochen +2 Tage bis zum ECMD oder dem Ende der Stage A zur Woche 12 der Run-in
Phase.

- Stage A: Bei der ersten Visite am ersten Tag in Stage A (Woche 1) und dann
wochentlich £2 Tage entweder bis zum bestatigten ECI-Status oder bis zur 12. Visite
(Woche 12) oder im Falle eines ECIs wahrend der 12. Woche bis zur 13. Woche der Stage A.
Aulerdem wurde der 1-RODS einmal am Ende von Stage-A flr Patienten ohne ECI oder
Patienten, die die Studie vorzeitig verlassen mussten, erhoben. Fir Patienten mit bestatigtem
ECI fallt dies zusammen mit der Baseline Visite von Stage B.

- Stage B: An Tag 1 der Stage B und nachfolgend alle 4 Wochen + 2 Tage bis zur Woche 48,
also zu den folgenden Zeitpunkten: Tag 1, Woche 4, Woche 8, Woche 12, Woche 16,
Woche 20, Woche 24, Woche 28, Woche 32, Woche 36, Woche 40, Woche 44, Woche 48
der Stage B.

- Zusétzlich waren wahrend Stage A und B auch ungeplante Visiten mit I-RODS Erhebung
mdoglich.

Dargestellte Analysen:

Die statistischen Methoden, die den dargestellten Analysen zugrunde liegen, sind ausfihrlich in
Abschnitt 4.2.5.2.4 beschrieben.

Die MCID, um mit der I-RODS eine Verbesserung/Verschlechterung der CIDP-Patienten
nachweisen zu koénnen, wurde entsprechend der Empfehlung der aktuellen Leitlinie der
EAN/PNS wie folgt préspezifiziert: Verdnderung > 4 Punkte der zentilen Punktzahl [3].

Folgende Analysen werden fiir beide Populationen (ITT und ProReAcT) in Stage B nachfolgend
dargestelit:

- Zeit bis zur ersten Verschlechterung des [-RODS-Scores (> 4 Punkte)
- Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des 1-RODS-Scores
(> 4 Punkte)
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Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-G dargestellt:
- ITT und ProReAcT-Population in Stage B:
0 Zeit bis zur ersten Verbesserung des [-RODS-Scores (> 4 Punkte)
0 Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur ersten Verbesserung des 1-RODS-Scores
(> 4 Punkte)
0 Verénderung des 1-RODS-Scores gegenilber der Stage B Baseline inkl. grafische
Darstellung tber die Zeit
0 Verédnderung des I-RODS-Scores gegeniber der Stage B Baseline zur letzten Bewertung
inkl. grafische Darstellung tber die Zeit

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-H dargestellt:
- ITT-Population in Stage A:
0 Zeit bis zur ersten Verbesserung des [-RODS-Scores (> 4 Punkte)
0 Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verbesserung des I-RODS-Scores
(> 4 Punkte)
0 Zeit bis zur ersten Verschlechterung des [-RODS-Scores (> 4 Punkte)
0 Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des I-RODS-Scores
(= 4 Punkte)
0 Verénderung des I-RODS-Scores gegenilber der Stage A Baseline inkl. grafische
Darstellung Uber die Zeit
0 Verédnderung des I-RODS-Scores gegeniiber der Stage A Baseline zur letzten Bewertung
inkl. grafische Darstellung tber die Zeit

- AB-Population in Stage AB:

0 Verénderung des I-RODS-Scores ber Stage A und B gegeniber der Stage A Baseline
inkl. grafische Darstellung tber die Zeit

0 Verénderung des I-RODS-Scores gegeniiber der Stage A Baseline zur letzten Bewertung
in Stage B inkl. grafische Darstellung Uber die Zeit

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur 1-RODS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Stage B niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschéatzt. Das
ITT-Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder andere Faktoren, die das Verzerrungspotenzial erhéhen kénnten. Der
Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Prifarzt, das Personal des Priifzentrums
sowie der Sponsor waren hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fir die Analyse des
Endpunkts I-RODS ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt 1-RODS fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Stage A (einarmig)

In der Stage A der ADHERE-Studie sprach die Mehrheit der Patienten der ITT-Population
(64 %) in Form einer klinisch relevanten Verbesserung ihres 1-RODS-Scores auf eine
Behandlung mit Efgartigimod an. Diese Patienten dokumentierten mithilfe des Fragebogens
einen Rickgang ihrer Beeintrachtigungen hinsichtlich Aktivitaten und sozialer Partizipation im
Alltag Uber die Zeit. Die mediane Zeit bis zum Ansprechen lag bei 6 Wochen.

Ein Anteil der Patienten der ITT-Population (25 %) verschlechterte sich auf der I-RODS unter
Behandlung mit Efgartigimod. Die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung des I-RODS-
Scores wurde somit Uber den Zeitraum der Stage A nicht erreicht und kann nicht berichtet
werden.
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Stage B (RCT)

Verschlechterung des 1-RODS-Score
Tabelle 4-38: Zeit bis zur ersten Verschlechterung des I-RODS-Scores (> 4 Punkte) —

Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm

Efgartigimod vs.

ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 111 110 [95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zur ersten Verschlechterung des I-RODS-Scores (= 4 Punkte)
n (%) 111 (100 %) 110 (100 %)
Ereignisse (%) 40 (36 %) 57 (52 %)
[Min, Max] (Wochen) [1,571; 49,143] [0,143; 50,714]
10. Perzentil (Wochen) 4,14 4,00 0,54
25. Perzentil (Wochen) 8,29 4,29 [0,354; 0,814]
0,0034
50. Perzentil/Median NA 12,14
[95 %-KI] (Wochen) [35,286; NA] [7,143; 36,143]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA

Quelle: [39]

Alle verwendeten Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des I-
RODS-Scores (> 4 Punkte) — Stage B, ITT-Population

Tabelle 4-39: Zeit bis zur ersten Verschlechterung des I-RODS-Scores (> 4 Punkte) —
Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod PH20 SC
ADHERE vs. Placebo
Efgartigimod PH20 SC Placebo
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zur ersten Verschlechterung des I-RODS-Scores (= 4 Punkte)
n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)
Ereignisse (%) 18 (38 %) 31 (66 %)
[Min, Max] (Wochen) [1,571; 49,143] [1,571; 48,429] 0.40
. 0,218; 0,734]
10.P til (Woch 4,14 4,00 [0,218; 0,
erzentil (Wochen) 0.0031
25. Perzentil (Wochen) 8,29 4,29
50. Perzentil/Median NA 7,14
[95 %-KI] (Wochen) [18,714; NA] [5,000; 10,714]
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Behandlungsarm

Efgartigimod PH20 SC

ADHERE vs. Placebo
Efgartigimod PH20 SC Placebo
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert
75. Perzentil (Wochen) NA 26,86
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des I-
RODS-Scores (> 4 Punkte) — Stage B, ProReAcT-Population

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung des I-RODS-Scores zeigte sich in der
Stage B der ADHERE-Studie ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Efgartigimod in der ITT-Population (HR: 0,54; 95 %-KI [0,354; 0,814]; p = 0,0034). In der
ProReAcT-Population war der positive Effekt unter Efgartigimod noch starker ausgepréagt (HR:
0,40; 95 %-KI [0,218; 0,734]; p = 0,0031).
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Efgartigimod verlangsamt die CIDP-Progression der Patienten gemessen in Form der
Beeintrachtigungen in ihren Aktivitaten und ihrer sozialen Partizipation im Alltag ber den I-
RODS-Score um 46 % (ITT) bzw. um 60 % (ProReAcT) gegenlber Placebo. Die mediane Zeit
ohne Verschlechterung lag bei den Patienten im Placebo-Arm bei jeweils 12,14 Wochen (ITT)
bzw. 7,14 Wochen (ProReAcT), wéhrend die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung im
Efgartigimod-Arm wesentlich 1&nger war und im Rahmen der 48-wdchigen Stage B in beiden
Populationen (ITT und ProReAcT) nicht erreicht wurde.

Somit konnten die positiven klinisch relevanten Effekte im Alltag, die hinsichtlich des I-RODS-
Scores in Stage A erzielt wurden, signifikant langer beibehalten werden.

Stage AB (Langzeitbeobachtung)

Patienten der AB-Population, die in Stage A und anschlielend in Stage B Efgartigimod
erhielten, zeigten im Durchschnitt Gber diesen bis zu maximal 60 Wochen langen Zeitraum eine
deutliche Verbesserung ihres 1-RODS-Scores um durchschnittlich 15 Punkte in den ersten
16 Wochen. Diese Verbesserung uberschreitet deutlich die MCID die beim I-RODS-Score bei
4 Punkten liegt. Die Patienten zeigten nach ihrer Verbesserung einen stabilen Verlauf bis zum
Ende der Stage B. Lediglich zur Woche 60 nimmt der durchschnittliche 1-RODS-Score wieder
leicht ab, dies kdnnte darauf zuriickgefuhrt werden, dass nur 5 % der Patienten den Fragebogen
zu diesem Zeitpunkt ausgeftllt haben.

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.

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Efgartigimod vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

Eine Ubersicht zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.
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4.3.1.3.1.2.4 Mittlere Griffkraft — RCT

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

Tabelle 4-40: Operationalisierung von der mittleren Griffkraft

Studie

Operationalisierung

ADHERE

Um die praspezifizierte mittlere Griffkraft zu ermitteln, wurde ein Martin Vigorimeter fiir die
Hand genutzt. Fur jede Hand wurden 3 Messungen in willkirlicher Reihenfolge vorgenommen.
Die Erhebung der Griffkraft fand immer ungefahr zur gleichen Tageszeit statt und zwischen den
Messungen gab es eine Pause von 30 Sekunden. Am Ende wurde fiir jede Hand die mittlere
Griffkraft ausgewertet. Die Auswertung der mittleren Griffkraft erfolgt durch den bewertenden
Arzt. Im Falle einer Hausvisite wurde dem Patienten ein Gerdt mit Videofunktion oder ein
Telefon Uberreicht und der bewertende Arzt konnte die Messung Uber ein &hnliches Gerat
zeitgleich Giberwachen.

Zeitpunkte der Erhebung:

- Run-in Phase: Bei der ersten Visite am ersten Tag der Run-in Phase und dann alle
4 Wochen +2 Tage bis zum ECMD oder dem Ende der Stage A zur Woche 12 der Run-in
Phase.

- Stage A: Bei der ersten Visite am ersten Tag in Stage A (Woche 1) und dann
wochentlich £2 Tage entweder bis zum bestatigten ECI-Status oder bis zur 12. Visite
(Woche 12) oder im Falle eines ECIs wahrend der 12. Woche bis zur 13. Woche der Stage A.
AuBerdem wurde die mittlere Griffkraft einmal am Ende von Stage A fiir Patienten ohne ECI
oder Patienten, die die Studie vorzeitig verlassen mussten, erhoben Fir Patienten mit
bestatigtem ECI fallt dies zusammen mit der Baseline Visite von Stage B.

- Stage B: An Tag 1 der Stage B und nachfolgend alle 4 Wochen + 2 Tage bis zur Woche 48,
also zu den folgenden Zeitpunkten: Tag 1, Woche 4, Woche 8, Woche 12, Woche 16,
Woche 20, Woche 24, Woche 28, Woche 32, Woche 36, Woche 40, Woche 44, Woche 48
der Stage B.

- Zusétzlich waren wahrend Stage A und B auch ungeplante Visiten mit der Erhebung der
mittleren Griffkraft mdglich.

Dargestellte Analysen:

Die statistischen Methoden, die den dargestellten Analysen zugrunde liegen, sind ausfiihrlich in
Abschnitt 4.2.5.2.4 beschrieben.

Die MCID, um mit der mittleren Griffkraft eine Verbesserung/Verschlechterung der CIDP-
Patienten nachweisen zu kénnen, wurde entsprechend der Empfehlung der aktuellen Leitlinie der
EAN/PNS wie folgt prispezifiziert: Verdnderung > 8 kPa [3].

Folgende Analysen werden fiir beide Populationen (ITT und ProReAcT) in Stage B nachfolgend
dargestellt:

- Zeit bis zur ersten Verschlechterung der mittleren Griffkraft der dominanten oder nicht-
dominanten Hand (> 8 kPa)

- Kaplan-Meier Kurve fiir die Zeit bis zur ersten VVerschlechterung der mittleren Griffkraft der
dominanten oder nicht-dominanten Hand (> 8 kPa)

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-G dargestellt:
- ITT und ProReAcT-Population in Stage B:
0 Zeit bis zur ersten Verbesserung der mittleren Griffkraft der dominanten oder nicht-
dominanten Hand (> 8 kPa)
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0 Kaplan-Meier Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verbesserung der mittleren Griffkraft der
dominanten oder nicht-dominanten Hand (> 8 kPa)

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-H dargestellt:
- ITT-Population in Stage A:
0 Zeit bis zur ersten Verbesserung der mittleren Griffkraft der dominanten oder nicht-
dominanten Hand (> 8 kPa)
0 Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten VVerbesserung der mittleren Griffkraft der
dominanten oder nicht-dominanten Hand (> 8 kPa)
0  Zeit bis zur ersten Verschlechterung der mittleren Griffkraft der dominanten oder nicht-
dominanten Hand (> 8 kPa)
0 Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung der mittleren Griffkraft
der dominanten oder nicht-dominanten Hand (> 8 kPa)
- AB-Population in Stage AB:
0 Verdnderung der mittleren Griffkraft der dominanten Hand (ber Stage A und B
gegeniber der Stage A Baseline inkl. grafische Darstellung Uber die Zeit
0 Verénderung der mittleren Griffkraft der dominanten Hand gegeniiber der Stage A
Baseline zur letzten Bewertung in Stage B inkl. grafische Darstellung Uber die Zeit
0 Verénderung der mittleren Griffkraft der nicht-dominanten Hand tber Stage A und B
gegenuber der Stage A Baseline inkl. grafische Darstellung Uber die Zeit
0 Verénderung der mittleren Griffkraft der nicht-dominanten Hand gegenuber der Stage A
Baseline zur letzten Bewertung in Stage B inkl. grafische Darstellung Gber die Zeit

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur mittlere Griffkraft in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschéatzt. Das
ITT-Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder andere Faktoren, die das Verzerrungspotenzial erhéhen kénnten. Der
Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des Priifzentrums
sowie der Sponsor waren hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fir die Analyse des
Endpunkts mittlere Griffkraft ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Mittlere Griffkraft fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Stage A (einarmig)

In der Stage A der ADHERE-Studie sprach die Mehrheit der Patienten der ITT-Population
(71 %) mit einer Kklinisch relevanten Verbesserung der mittleren Griffkraft in mindestens einer
der beiden Hande auf eine Behandlung mit Efgartigimod an. Die mediane Zeit bis zum
Ansprechen lag bei 3,29 Wochen.

Ein Teil der Patienten der ITT-Population (24 %) zeigte eine Verschlechterung der mittleren
Griffkraft in einer der beiden Hande. Die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung der
mittleren Griffkraft wurde somit Uber den Zeitraum der Stage A nicht erreicht und kann nicht
berichtet werden.

Stage B (RCT)

Verschlechterung der mittleren Griffkraft

Tabelle 4-42: Zeit bis zur ersten Verschlechterung der mittleren Griffkraft der dominanten
oder nicht-dominanten Hand (> 8 kPa) — Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 111 110 [95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zur ersten Verschlechterung der mittleren Griffkraft der dominanten oder nicht-dominanten
Hand (= 8 kPa)

n (%) 111 (100 %) 110 (100 %)
Ereignisse (%) 45 (41 %) 63 (57 %)
0,55
[Min, Max] (Wochen) [1,571; 50,000] [0,143; 50,714] [0,371;0,812]
0,0027
10. Perzentil (Wochen) 4,14 3,86
25. Perzentil (Wochen) 8,14 4,14
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Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 111 110 [95 %6-KI1]
p-Wert
50. Perzentil/Median NA 12,14
[95 %-KI] (Wochen) [24,286; NA] [7,143; 23,857]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung der
mittleren Griffkraft der dominanten oder nicht-dominanten Hand (> 8 kPa) — Stage B, ITT-

Population
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Tabelle 4-43: Zeit bis zur ersten Verschlechterung der mittleren Griffkraft der dominanten
oder nicht-dominanten Hand (> 8 kPa) — Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm

Efgartigimod PH20 SC

ADHERE vs. Placebo
Efgartigimod PH20 SC Placebo
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zur ersten Verschlechterung der mittleren Griffkraft der dominanten oder nicht-dominanten
Hand (= 8 kPa)
n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)
Ereignisse (%) 18 (38 %) 31 (66 %)

[Min, Max] (Wochen)

[1,571; 50,000]

[2,143; 48,429]

10. Perzentil (Wochen) 4,29 4,00 031
25. Perzentil (Wochen) 12,14 4,14 [0,164; 0,599]
0,0004
50. Perzentil/Median NA 6,14
[95 %-KI] (Wochen) [20,143; NA] [4,429; 15,857]
75. Perzentil (Wochen) NA 29,29
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung der
mittleren Griffkraft der dominanten oder nicht-dominanten Hand (> 8 kPa) —
Stage B, ProReAcT-Population

Fir den Endpunkt Verschlechterung der mittleren Griffkraft der dominanten oder nicht-
dominanten Hand zeigte sich in der Stage B der ADHERE-Studie ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Efgartigimod in der ITT-Population (HR: 0,55; 95 %-KI [0,371;
0,812]; p =0,0027). In der ProReAcT-Population war der positive klinisch relevante Effekt
unter Efgartigimod noch stérker ausgepréagt (HR: 0,31; 95 %-KI [0,164; 0,599]; p = 0,0004).

Efgartigimod verlangsamte die Progression der Muskelschwache, einem der Leitsymptome der
CIDP-Patienten, objektiv gemessen anhand der mittleren Griffkraft. Im Vergleich zum
Placebo-Arm konnte die Progression der Muskelschwache um 45 % in der ITT-Population und
sogar um 69 % in der ProReAcT-Population verlangsamt werden. Die Zeit ohne
Verschlechterung der mittleren Griffkraft wurde im 25. Perzentil um 4 Wochen (ITT) und
8 Wochen (ProReAcT) verlangert. Die mediane Zeit ohne Verschlechterung lag bei den
Patienten im Placebo-Arm bei jeweils 12 Wochen (ITT) bzw. 6 Wochen (ProReAcT), wéhrend
die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung im Efgartigimod-Arm wesentlich langer war
und im Rahmen der 48-wdchigen Stage B in beiden Populationen (ITT und ProReAcT) nicht
erreicht wurde. Somit konnten die positiven Effekte auf die mittlere Griffkraft der Patienten,
die in Stage A mit Efgartigimod erzielt wurden, signifikant langer unter Efgartigimod als unter
Placebo beibehalten werden.
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Stage AB (Langzeitbeobachtung)

Patienten der AB-Population, die in Stage A und anschlielend in Stage B Efgartigimod
erhielten, zeigten Uber diesen bis zu maximal 60 Wochen langen Zeitraum eine deutliche
Verbesserung der mittleren Griffkraft innerhalb der ersten 16 Wochen um durchschnittlich
20 kPa und einen stabilen weiteren Verlauf der mittleren Griffkraft bis zum Ende der Stage B.

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.

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Efgartigimod vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

Eine Ubersicht zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.
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4.3.1.3.1.25 MRC-Summenscore — RCT

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

Tabelle 4-44: Operationalisierung von MRC-Summenscore

Studie

Operationalisierung

ADHERE

Anhand des préaspezifizierten Medical Research Council (MRC)-Summenscores wurde die
motorische Starke bzw. Schwéche verschiedener Muskelgruppen der oberen und unteren
GliedmaRen erhoben.

Dafiir wurden 6 Muskelgruppen (Abduktoren der Arme, Flexoren des Ellenbogens, Extensoren
des Handgelenks, Flexoren der Hiifte, Extensoren des Knies, Dorsalflexoren des Fues) bilateral
anhand folgender Skala bewertet:

0= vollstandige Lahmung

1= minimale Kontraktion

2= aktive Bewegung unter Aufhebung der Schwerkraft

3= schwache Kontraktion Gegen die Schwerkraft

4= aktive Bewegung Gegen die Schwerkraft und den Widerstand

5= normale Kraft
Am Ende wurde die Summe der jeweiligen Punkte der 6 Muskelgruppen gebildet und ergab einen

Wert zwischen 0 und 60. Die Bewertung des MRC-Summenscores wurde vom bewertenden Arzt
Uberwacht.

Zeitpunkte der Erhebung:

- Run-in Phase: Bei der ersten Visite am ersten Tag der Run-in Phase und dann alle
4 Wochen +2 Tage bis zum ECMD oder dem Ende der Stage A zur Woche 12 der Run-in
Phase.

- Stage A: Bei der ersten Visite am ersten Tag in Stage A (Woche 1) und dann
wochentlich £2 Tage entweder bis zum bestédtigten ECI-Status oder bis zur 12. Visite
(Woche 12) oder im Falle eines ECIs wahrend der 12. Woche bis zur 13. Woche der Stage A.
Beginnend bei der Visite 6 (Woche 6) war jede zweite Erhebung zur Visite nur notwendig,
wenn die Patienten bei der vorherigen Visite eine Verbesserung aufwiesen. Aulerdem wurde
der MRC-Summenscore einmal am Ende von Stage-A flr Patienten ohne ECI oder Patienten,
die die Studie vorzeitig verlassen mussten, erhoben Fir Patienten mit bestéatigtem ECI fallt
dies zusammen mit der Baseline Visite von Stage B.

- Stage B: An Tag 1 der Stage B und nachfolgend alle 4 Wochen + 2 Tage bis zur Woche 48,
also zu den folgenden Zeitpunkten: Tag 1, Woche 4, Woche 8, Woche 12, Woche 16,
Woche 20, Woche 24, Woche 28, Woche 32, Woche 36, Woche 40, Woche 44, \Woche 48
der Stage B.

- Zusétzlich waren wahrend Stage A und B auch ungeplante Visiten mit Erhebung des MRC-
Summenscore moglich.

Dargestellte Analysen:
Die statistischen Methoden, die den dargestellten Analysen zugrunde liegen, sind ausfihrlich in
Abschnitt 4.2.5.2.4 beschrieben.

Die MCID, um mit dem MRC-Summenscore eine Verbesserung/Verschlechterung der CIDP-
Patienten nachweisen zu kénnen, wurde wie folgt anhand der EAN/PNS-Leitlinie post hoc
festgelegt: Verdnderung > 4 Punkte [3].

Folgende Analysen werden fiir beide Populationen (ITT und ProReAcT) in Stage B nachfolgend
dargestelit:
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Studie Operationalisierung

- Zeit bis zur ersten Verschlechterung des MRC-Summenscores (> 4 Punkte)
- Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des MRC-Summenscores
(> 4 Punkte)

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-G dargestellt:
- ITT und ProReAcT-Population in Stage B:
0 Zeit bis zur ersten Verbesserung des MRC-Summenscores (> 4 Punkte)
0 Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verbesserung des MRC-Summenscores
(= 4 Punkte)

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-H dargestellt:
- ITT-Population in Stage A:
Zeit bis zur ersten Verbesserung des MRC-Summenscores (> 4 Punkte)

Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten Verbesserung des MRC-Summenscores
(> 4 Punkte)

Zeit bis zur ersten Verschlechterung des MRC-Summenscores (> 4 Punkte)

Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten Verbesserung des MRC-Summenscores
(= 4 Punkte)

- AB-Population in Stage AB:

0 Verénderung des MRC-Summenscores Uber Stage A und B gegenuber der Stage A
Baseline inkl. grafische Darstellung tber die Zeit

0 Verénderung des MRC-Summenscores gegeniiber der Stage A Baseline zur letzten
Bewertung in Stage B inkl. grafische Darstellung tber die Zeit

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den MRC-Summenscore in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschéatzt. Das
ITT-Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder andere Faktoren, die das Verzerrungspotenzial erhéhen kénnten. Der
Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Prifarzt, das Personal des Priifzentrums
sowie der Sponsor waren hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fir die Analyse des
Endpunkts MRC-Summenscore ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential
auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt MRC-Summenscore fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Stage A (einarmig)

In der Stage A der ADHERE-Studie sprach die Mehrheit der Patienten der ITT-Population
(54 %) in Form einer klinisch relevanten Verbesserung ihres MRC-Summenscores auf eine
Behandlung mit Efgartigimod an. So zeigten diese Patienten eine Verbesserung der
motorischen Starke in verschiedenen Muskelgruppen, die mal3geblich fur die fir die Bewegung
der Arme, des Ellenbogens, des Handgelenks, der Hifte, des Knies oder des FuRes zustandig
sind. Die mediane Zeit bis zum Ansprechen lag bei 6,14 Wochen.

Ein Kleinerer Anteil der Patienten der ITT-Population (16 %) zeigte eine Verschlechterung
ihres MRC-Summenscores. Da der Anteil der Patienten mit einer klinischen Verschlechterung
nur gering war, kénnen keine Aussagen zu der Zeit bis zum Eintreten einer klinischen
Verschlechterung getroffen werden.

Stage B (RCT)

Verschlechterung des MRC-Summenscores

Tabelle 4-46: Zeit bis zur ersten Verschlechterung des MRC-Summenscores (> 4 Punkte) —
Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 111 110 [95 %6-KI1]
p-Wert

Zeit bis zur ersten Verschlechterung des MRC-Summenscores (> 4 Punkte)

n (%) 111 (100 %) 110 (100 %)
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Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 111 110 [95 %6-KI1]
p-Wert
Ereignisse (%) 28 (25 %) 44 (40 %)
[Min, Max] (Wochen) [1,571; 50,000] [0,143; 50,714]
10. Perzentil (Wochen) 4,14 4,14
25. Perzentil (Wochen) 18,71 6,14 0,51
' ' ' [0,316; 0,831]
50. Perzentil/Median NA NA 0,0067
[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [19,857; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 129 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 01.08.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des MRC-

Summenscores (> 4 Punkte) — Stage B, ITT-Population

Tabelle 4-47: Zeit bis zur ersten Verschlechterung des MRC-Summenscores (> 4 Punkte) —

Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm

Efgartigimod vs.

ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zur ersten Verschlechterung des MRC-Summenscores (> 4 Punkte)
n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)
Ereignisse (%) 14 (29 %) 22 (47 %)
0,48
[Min, Max] (Wochen) [1,571; 50,000] [2,143; 48,429] [0,235; 0,960]
0,0380
10. Perzentil (Wochen) 4,00 4,14
25. Perzentil (Wochen) 17,29 4,57
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Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert
50. Perzentil/Median NA 20,00
[95 %-KI] (Wochen) [45,429; NA] [6,143; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des MRC-

Summenscores (> 4 Punkte) — Stage B, ProReAcT-Population

Fur den Endpunkt Verschlechterung des MRC-Summenscores zeigte sich in der Stage B der
ADHERE-Studie ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Efgartigimod in der
ITT-Population (HR: 0,51; 95 %-KI [0,316; 0,831]; p =0,0067). Der positive Effekt unter
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Efgartigimod konnte ebenso in der ProReAcT-Population beobachtet werden (HR: 0,48; 95 %-
K1 [0,235; 0,960]; p = 0,0380).

Efgartigimod verlangsamt den Verlust motorischer Starke verschiedener Muskelgruppen der
oberen und unteren GliedmaRen gemessen mittels dem MRC-Summenscore um 49 % (ITT)
bzw. um 52 % (ProReAcT) gegeniiber Placebo. Die Zeit ohne Verschlechterung des MRC-
Summenscores wurde im 25. Perzentil um mehr als 12 Wochen (ITT und ProReAcT)
verlangert.

Stage AB (Langzeitbeobachtung)

Patienten der AB-Population, die in Stage A und anschlielend in Stage B Efgartigimod
erhielten, zeigten (ber diesen bis zu maximal 60 Wochen langen Zeitraum eine deutliche
Verbesserung ihres MRC-Summenscores um durchschnittlich 6 Punkte in den ersten
16 Wochen und einen stabilen weiteren Verlauf des MRC-Summenscores bis zum Ende der
Stage B.

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.

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Efgartigimod vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

Eine Ubersicht zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.
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4.3.1.3.1.2.6 TUG-Test—RCT

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

Tabelle 4-48: Operationalisierung des TUG-Tests

Studie

Operationalisierung

ADHERE

Anhand des préspezifizierten Timed Up and Go (TUG)-Tests wurde die Mobilitét, die zusatzlich
eine statische und dynamische Balance der Patienten bendtigt, erhoben. Der TUG-Test misst die
Zeit, die ein Patient bendtigt, um von einem Stuhl aufzustehen, drei Meter zu gehen, sich
umzudrehen und sich anschlieBend wieder auf den Stuhl zu setzen. Wéhrend des Tests sollten die
Patienten ihr (bliches Schuhwerk tragen und alle Mobilitatshilfen, die sie Ublicherweise
benétigen, nutzen. Der evaluierende Arzt (iberwachte die Erhebung des TUG-Tests.

Zeitpunkte der Erhebung:

- Run-in Phase: Bei der ersten Visite am ersten Tag der Run-in Phase und dann alle
4 Wochen +2 Tage bis zum ECMD oder dem Ende der Stage A zur Woche 12 der Run-in
Phase.

- Stage A: Bei der ersten Visite am ersten Tag in Stage A (Woche 1) und dann
wochentlich £2 Tage entweder bis zum bestédtigten ECI-Status oder bis zur 12. Visite
(Woche 12) oder im Falle eines ECIs wahrend der 12. Woche bis zur 13. Woche der Stage A.
AuBerdem wurde der TUG-Test einmal am Ende von Stage-A fiir Patienten ohne ECI oder
Patienten, die die Studie vorzeitig verlassen mussten, erhoben Fiir Patienten mit bestatigtem
ECI fallt dies zusammen mit der Baseline Visite von Stage B.

- Stage B: An Tag 1 der Stage B und nachfolgend alle 4 Wochen + 2 Tage bis zur Woche 48,
also zu den folgenden Zeitpunkten: Tag 1, Woche 4, Woche 8, Woche 12, Woche 16,
Woche 20, Woche 24, Woche 28, Woche 32, Woche 36, Woche 40, Woche 44, Woche 48
der Stage B.

- Zusétzlich waren wahrend Stage A und B auch ungeplante Visiten mit TUG-Erhebung
mdoglich.

Dargestellte Analysen:

Die statistischen Methoden, die den dargestellten Analysen zugrunde liegen, sind ausfiihrlich in
Abschnitt 4.2.5.2.4 beschrieben.

Da beim TUG-Test die Zeit als Ergebnis festgehalten wird und somit die Skala nach oben hin
offen ist, wurde hier keine MID praspezifiziert.

Folgende Analysen werden fiir beide Populationen (ITT und ProReAcT) in Stage B nachfolgend
dargestellt:

- Verénderung des TUG-Tests gegentber der Stage B Baseline

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-G dargestellt:
- ITT und ProReAcT-Population in Stage B:
0 Verénderung des TUG-Tests gegeniiber der Stage B Baseline zur letzten Bewertung inkl.
grafische Darstellung Uber die Zeit
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Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-H dargestellt:
- ITT-Population in Stage A:

0 Verénderung des TUG-Tests gegenuber der Stage A Baseline inkl. grafische Darstellung
uber die Zeit

0 Verénderung des TUG-Tests gegeniiber der Stage A Baseline zur letzten Bewertung inkl.
grafische Darstellung Uber die Zeit

- AB-Population in Stage AB:

0 Verénderung des TUG-Tests (iber Stage A und B gegenuber der Stage A Baseline inkl.
grafische Darstellung (ber die Zeit

0 Verénderung des TUG-Tests gegeniiber der Stage A Baseline zur letzten Bewertung in
Stage B inkl. grafische Darstellung tber die Zeit

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur TUG-Test in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Stage B niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschéatzt. Das
ITT-Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder andere Faktoren, die das Verzerrungspotenzial erhéhen kénnten. Der
Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Prifarzt, das Personal des Priifzentrums
sowie der Sponsor waren hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fir die Analyse des
Endpunkts TUG-Test ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt TUG-Test fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Stage A (einarmig)

In der Stage A der ADHERE-Studie konnte Uber den Zeitraum von der Baseline bis zur
jeweiligen letzten Messung der Patienten in Stage A eine Abnahme der Zeit zur Erfullung des
TUG-Tests beobachtet werden. Im Mittel bendétigten die Patienten bei ihrer letzten Bewertung
in Stage A unter Behandlung mit Efgartigimod ein Finftel weniger der Zeit, die sie zu Beginn
der Studie benétigten, um den TUG-Test zu absolvieren. Dies zeugt von einer verbesserten
Mobilitat, sowie einer verbesserten statischen und dynamischen Balance der Patienten, die fur
die Durchfiihrung des TUG benétigt werden.

Stage B (RCT)

Veranderung des TUG-Tests gegeniber der Stage B Baseline

Tabelle 4-50: Verdnderung des TUG-Tests gegentiber der Stage B Baseline — Stage B, ITT-
Population

Behandlungsarm
ADHERE Effektmald
Efgartigimod Placebo [95 %-KI]
p-Wert
N 111 110

Veranderung des TUG-Tests gegentiber der Stage B Baseline

Baseline
n/N (%) 108/111 (97) 102/110 (93)
MW (SD) 13,19 (11,232) 12,82 (11,657)

Veranderung zu Woche 4

n/N (%) 107/111 (96) 100/110 (91) LS MD
MW (SD) 0,22 (3,216) 1,70 (5,393) [_2,6025%2,179]
0,0245
LS MW (SE) 0,20 (0,431) 1,59 (0,445)
Hedges' g
95 %-KI [-0,645; 1,048] [0,720; 2,468] -0,31

[-0,588; -0,037]

Veranderung zu Woche 8

n/N (%) 94/111 (85) 62/110 (56) LS MD
0,39
MW (SD) 0,85 (7,797) -0,10 (2,974) [-1,013; 1,790]
0,5863
LS MW (SE) 0,94 (0,456) 0,55 (0,549)
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Behandlungsarm

ADHERE Effektmal
Efgartigimod Placebo [95 %-KI]
p-Wert
N 111 110
Hedges' g
95 %-KI [0,048; 1,837] [-0,524; 1,633] 0,09

[-0,234; 0,412]

Veranderung zu Woche 12

n/N (%) 78/111 (70) 53/110 (48) LS MD
MW (SD) -0,60 (2,425) -0,21 (2,885) [-2,601-,';03,419]
0,1562
LS MW (SE) -0,47 (0,494) 0,62 (0,591)
Hedges' g
95 %-KI [-1,442; 0,496] [-0,538; 1,779] 0,25

[-0,604; 0,102]

Veranderung zu Woche 16

n/N (%) 72/111 (65) 47/110 (43) LS MD
MW (SD) -0,21 (2,567) -0,23 (3,613) [_2,412';83,747]
0,3016
LS MW (SE) -0,10 (0,510) 0,73 (0,622)
Hedges' g
95 %-KI [-1,103; 0,899] [-0,490; 1,950] 0.19

[-0,564; 0,179]

Veranderung zu Woche 20

nIN (%) 60/111 (54) 43/110 (39) LS MD
MW (SD) -0,65 (3,334) -0,84 (2,734) [_2,25%';53,079]
0,4896
LS MW (SE) -0,41 (0,551) 0,18 (0,646)
Hedges' g
95 %-KI [-1,486; 0,675] [-1,085; 1,449] -0,14

[-0,533; 0,259]

Veranderung zu Woche 24

n/N (%) 53/111 (48) 34/110 (31) LS MD
MW (SD) -0,70 (2,880) 41,00 (2,322) [-2,38%';53223]
0,5275
LS MW (SE) -0,38 (0,579) 0,20 (0,713)
Hedges' g
95 %-KI [-1,519; 0,755] [-1,200; 1,598] -0,14

[-0,574; 0,299]
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Behandlungsarm

ADHERE Effektmaf
Efgartigimod Placebo [95 %-KI]
p-Wert
N 111 110
Veranderung zu Woche 28
n/N (%) 48/111 (43) 31/110 (28) LS MD
-3,48
MW (SD) -0,83 (2,546) 2,00 (12,130) [-5,358; -1,600]
0,0003
LS MW (SE) -0,43 (0,604) 3,05 (0,743)
Hedges' g
95 %-Kl [-1,616; 0,754] [1,591; 4,505] -0,83

[-1,306; -0,352]

Veranderung zu Woche 32

n/N (%) 42/111 (38) 25/110 (23) LS MD
MW (SD) -1,52 (2,899) -1,52 (3,137) [_2,58%;55,479]
0,5933
LS MW (SE) -1,03 (0,639) -0,48 (0,815)
Hedges' g
95 %-Kl [-2,285; 0,221] [-2,077; 1,120] -0,13

[-0,637; 0,370]

Veranderung zu Woche 36

n/N (%) 41/111 (37) 25/110 (23) LS MD
MW (SD) -0,73 (4,577) -1,12 (3,257) [_2,14%;111,935]
0,9192
LS MW (SE) -0,21 (0,645) -0,11 (0,815)
Hedges' g
95 %-KI [-1,480; 1,052] [-1,707; 1,490] -0,03

[-0,531; 0,480]

Veranderung zu Woche 40

n/N (%) 37/111 (33) 23/110 (21) LS MD
MW (SD) -1,38 (2,586) -1,70 (3,022) [_2,362';2f,881]
0,8240
LS MW (SE) -0,98 (0,674) -0,74 (0,845)
Hedges' g
95 %-KI [-2,301; 0,343] [-2,396; 0,918] -0,06

[-0,588; 0,471]

Veranderung zu Woche 44

n/N (%)

34/111 (31)

21/109 (19)
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Behandlungsarm

ADHERE Effektmal
Efgartigimod Placebo [95 %-KI]

p-Wert

N 111 110

MW (SD) -1,32 (2,458) -1,67 (2,904) LS MD

-0,33

LS MW (SE) -0,89 (0,699) -0,56 (0,878) [-2,533; 1,873]
0,7688

95 %-KI [-2,259; 0,482] [-2,281; 1,165] Hegggg' g

[-0,635; 0,474]

Veranderung zu Woche 48

n/IN (%) 33/111 (30) 18/109 (17) LS MD
MW (SD) -0,91 (1,990) -2,50 (3,365) [-1,8&?;734]
0,7180
LS MW (SE) -0,59 (0,707) -1,01 (0,940)
Hedges' g
95 %-KI [-1,975; 0,801] [-2,856; 0,832] 0,10

[-0,483; 0,691]

SMD basiert auf LS MW.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: [39]

Tabelle 4-51: Verdnderung des TUG-Tests gegenlber der Stage B Baseline —
Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm
ADHERE Effektmal
Efgartigimod Placebo [95 %-KI]
p-Wert
N 48 47
Veranderung des TUG-Tests gegentiber der Stage B Baseline
Baseline
n/N (%) 45/48 (94) 43/47 (91)
MW (SD) 13,42 (11,704) 12,33 (13,981)
Veranderung zu Woche 4
n/N (%) 45/48 (94) 42/47 (89)
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Behandlungsarm

ADHERE Effektmaf
Efgartigimod Placebo [95 %-KI]

p-Wert

N 48 47

MW (SD) 0,20 (4,043) 2,02 (6,249) LS MD

-1,89

LS MW (SE) 0,12 (0,664) 2,02 (0,684) [-3,783; -0,006]
0,0493

95 %-KlI [-1,197; 1,439] [0,658; 3,373] Heggjz' g

[-0,854; 0,007]

Veranderung zu Woche 8

n/N (%) 39/48 (81) 20/47 (43) LS MD
MW (SD) 0,15 (2,357) -0,25 (3,416) [-4,595;'5_2,526]
0,0140
LS MW (SE) 0,24 (0,675) 2,80 (0,774)
Hedges' g
95 %-KI [-1,005; 1,583] [1,273; 4,334] -0,68

[-1,240; -0,112]

Veranderung zu Woche 12

n/N (%) 35/48 (73) 17147 (36) LS MD
MW (SD) -0,43 (2,726) 0,00 (3,588) [-5,732;'&?2,579]
0,0007
LS MW (SE) -0,22 (0,685) 3,44 (0,797)
Hedges' g
95 %-KI [-1,574; 1,141] [1,867; 5,014] -1,01

[-1,641; -0,386]

Veranderung zu Woche 16

n/N (%) 31/48 (65) 14/47 (30) LS MD
MW (SD) 0,19 (2,725) -0,29 (3,124) [_5,2935 1_1037]
0,0038
LS MW (SE) 0,33 (0,694) 3,50 (0,825)
Hedges' g
95 %-KI [-1,041; 1,709] [1,875; 5,129] -0,93

[-1,609; -0,250]

Veranderung zu Woche 20

n/N (%) 26/48 (54) 12/47 (26) LS MD
-2,90
MW (SD) -0,69 (2,635) -0,83 (2,657) [-5,091; -0,718]

Efgartigimod alfa (Vyvgart®)
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Behandlungsarm

ADHERE Effektmal
Efgartigimod Placebo [95 %-KI]
p-Wert
N 48 47
LS MW (SE) 0,08 (0,709) 2,99 (0,850) 0,0095
Hedges' g
95 %-KI [-1,322; 1,485] [1,310; 4,662] -0,90

[-1,635; -0,158]

Veranderung zu Woche 24

n/N (%) 22/48 (46) 7/47 (15) LS MD
MW (SD) -0,95 (2,171) -0,86 (1,773) [-5,075;'7_3,341]
0,0251
LS MW (SE) -0,16 (0,724) 2,55 (0,957)
Hedges' g
95 %-KI [-1,590; 1,276] [0,666; 4,432] 0,95

[-1,878; -0,024]

Veranderung zu Woche 28

n/N (%) 20/48 (42) 5/47 (11) LS MD
MW (SD) -1,25 (2,613) 1,00 (3,674) [-6,873;'33,834]
0,0008
LS MW (SE) -0,15 (0,734) 4,21 (1,048)
Hedges' g
95 %-KI [-1,599; 1,305] [2,145; 6,269] 165

[-2,802; -0,488]

Veranderung zu Woche 32

n/N (%) 17/48 (35) 4147 (9) LS MD
MW (SD) 11,53 (2,503) -1,75 (1,500) [-5,0222';33268]
0,0780
LS MW (SE) -0,35 (0,753) 2,03 (1,113)
Hedges' g
95 %-KI [-1,836; 1,139] [-0,161; 4,218] -0,94

[-2,146; 0,259]

Veranderung zu Woche 36

n/N (%)

16/48 (33)

5/47 (11)

LS MD
MW (SD) -0,38 (4,145) -2,00 (4,848) -2,63
[-5,174; -0,087]
LS MW (SE) 0,65 (0,760) 3,28 (1,044) 0,0427
95 %-Kl [-0,853; 2,150] [1,225; 5,333] Hedges' g
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Behandlungsarm
ADHERE Effektmal
Efgartigimod Placebo [95 %-KI]
p-Wert
N 48 47
-1,00
[-2,125; 0,122]
Veranderung zu Woche 40
n/N (%) 15/48 (31) 5/47 (11) LS MD
-2,80
0,0319
LS MW (SE) -0,32 (0,769) 2,48 (1,044)
Hedges' g
95 %-KI [-1,836; 1,199] [0,425; 4,533] -1,07

[-2,215; 0,081]

Veranderung zu Woche 44

n/N (%) 15/48 (31) 5/46 (11) LS MD
MW (SD) -1,00 (2,104) -2,80 (3,114) [-5,0127’;43089]
0,0585
LS MW (SE) 0,02 (0,769) 2,48 (1,044)
Hedges' g
95 %-KI [-1,503; 1,533] [0,425; 4,533] 0,94

[-2,071; 0,192]

Veranderung zu Woche 48

n/IN (%) 13/48 (27) 4146 (9) LS MD
MW (SD) -0,69 (1,601) -4,50 (5,447) [-4,1011';412,269]
0,3003
LS MW (SE) -0,03 (0,788) 1,39 (1,114)
Hedges' g
95 %-KI [-1,582; 1,529] [-0,801; 3,579] -0,56

[-1,791; 0,665]

SMD basiert auf LS MW

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: [39]

Patienten unter Efgartigimod bendtigten relevant weniger Zeit zur Erfullung des TUG-Tests,
Dies zeugt von einer verbesserten Mobilitdt, sowie einer verbesserten statischen und
dynamischen Balance der Patienten, die fur die Ausfiihrung des TUG-Tests bendtigt werden.
Die verbesserte Mobilitadt deutet weiterhin auf eine funktionelle Verbesserung der unteren
Extremitaten hin.
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Fur die Veranderung des TUG-Tests gegenuber der Stage B Baseline lag bei der ITT-
Population in Woche 4 ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Efgartigimod
vor (LS MD: -1,39; 95 %-KI [-2,605; -0,179]; p = 0,0245). Anhand des 95 %-KI des Hedges‘g
lie} sich jedoch keine Kklinische Relevanz ableiten, da dies nicht vollstandig auRerhalb des
Irrelevanzbereichs von oberhalb 0,2 bzw. unterhalb -0,2 befindet.

In Woche 28 zeigte sich fur die ITT-Population ein statistisch signifikanter Vorteil fir
Efgartigimod versus Placebo (LS MD: -3,48; 95 %-KI [-5,358; -1,600]; p = 0,0003). Dieser
Effekt kann als klinisch relevant betrachtet werden (95 %-KI des Hedges’g [-1,306; -0,352]).

Fur die ProReAcT-Population zeigte sich der statistisch signifikante Vorteil zugunsten von
Efgartigimod im TUG-Test bei 9 von 12 gemessenen Zeitpunkten. In den Wochen 12, 16, 24,
28 und 32 zeigte sich auch eine klinische Relevanz des Effekts.

Stage AB (Langzeitbeobachtung)

Patienten der AB-Population, die in Stage A und anschliefend in Stage B Efgartigimod
erhielten, zeigten Uber diesen bis zu maximal 60 Wochen langen Zeitraum eine deutliche
Verbesserung der Zeit, die sie benétigten, um den TUG-Test zu absolvieren. Verglichen mit
der Gesamtzeit, die sie zu Anfang der Studie bendtigten, konnten sie ihre Zeit in den ersten
8 Wochen um ein Viertel verringern und diese Zeit bis zum Ende der Stage B stabil beibehalten.
Lediglich zur Woche 60 nimmt die Zeit wieder etwas zu, dies konnte aber auch darauf
zurlickgefuhrt werden, dass lediglich 5 % der Patienten den Test zu Woche 60 absolvierten.

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.

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Efgartigimod vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

Eine Ubersicht zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.
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43.1.3.1.2.7 BPI-SF-RCT

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

Tabelle 4-52: Operationalisierung von BPI-SF

Studie

Operationalisierung

ADHERE

Anhand des préaspezifizierten und patientenberichteten Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF)
wurde die Schmerzintensitat und Schmerzbeeintrdchtigung mittels mehrerer Fragen, jeweils auf
einer Skalavon 0 — 10, bewertet. Kleinere Zahlen stehen hier fiir eine geringere Schmerzintensitat
und -beeintrachtigung. Folgende Daten/Fragestellungen wurden erhoben:

- Der Schmerzintensitat-Score setzt sich aus dem Mittelwert der Items 3, 4, 5 und 6 zusammen.
Die Items beziehen sich auf:

den starksten Schmerz innerhalb der letzten 24 Stunden (Item 3),

den geringsten Schmerz innerhalb der letzten 24 Stunden (Item 4) sowie
den durchschnittlichen Schmerz (Item 5) und

den momentanen Schmerz (Item 6).

- Der Schmerzbeeintrachtigungs-Score setzt sich aus dem Mittelwert der Items 9A-G
zusammen. Diese Items beziehen sich auf die Schmerzbeeintréchtigung in Bezug auf:

die normale Aktivitét (Item 9A),

die Stimmung (Item 9B),

das Gehvermogen (Item 9C),

die normale Belastung (Arbeit und Haushalt; Item 9D),

die Beziehungen zu anderen Menschen (Item 9E),

den Schlaf (Item 9F) und

die Lebensfreude (Item 9G).

- Anteil der Patienten mit Schmerzen, die (ber alltdgliche Schmerzen hinausgehen (BPI1)

0
(o}
0
0

©O O O o o o o

Zeitpunkte der Erhebung:
- Run-in Phase: nicht erhoben

- Stage A: Bei der ersten Visite am ersten Tag in Stage A (Woche 1) und am Ende von Stage A
flr Patienten ohne ECI oder Patienten, die die Studie vorzeitig verlassen mussten. Fir
Patienten mit bestatigtem ECI fallt dies zusammen mit der Baseline Visite von Stage B.

- Stage B: An Tag 1 der Stage B und nachfolgend alle 12 Wochen £ 2 Tage bis zur Woche 48,
also zu den folgenden Zeitpunkten: Tag 1, Woche 12, Woche 24, Woche 36, Woche 48 der
Stage B.

- Zusétzlich waren wahrend Stage A und B auch ungeplante Visiten mit BPI-SF Erhebung
mdoglich.

Dargestellte Analysen:

Die statistischen Methoden, die den dargestellten Analysen zugrunde liegen, sind ausfihrlich in
Abschnitt 4.2.5.2.4 beschrieben.

Die MID, um mit dem BPI-SF eine Verbesserung/Verschlechterung der CIDP-Patienten
nachweisen zu koénnen, wurde post hoc anhand der 15 %-Schwelle wie folgt definiert:
Verédnderung > 1,5 Punkte.

Folgende Analysen werden fiir beide Populationen (ITT und ProReAcT) in Stage B nachfolgend
dargestelit:

- Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Schmerzintensitit-Scores (> 1,5 Punkte; BP13-6)
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- Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Schmerzintensitat-
Scores (> 1,5 Punkte; BPI3-6)

- Zeit bis zur ersten Verbesserung des Schmerzintensitdt-Scores (> 1,5 Punkte; BP13-6)

- Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten Verbesserung des Schmerzintensitit-Scores
(> 1,5 Punkte; BPI3-6)

- Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Schmerzbeeintrachtigungs-Scores (> 1,5 Punkte;
BPI9A-G)

- Kaplan-Meier-Kurve  fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des
Schmerzbeeintrachtigungs-Scores (> 1,5 Punkte; BPI9A-G)

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-G dargestellt:
- ITT und ProReAcT-Population in Stage B
Anteil der Patienten mit Schmerzen, die (iber alltdgliche Schmerzen hinausgehen (BPI1)
Verénderung des Schmerzintensitét-Scores gegeniiber der Stage B Baseline (BP13-6)
inkl. grafische Darstellung Uber die Zeit
0 Verénderung des Schmerzintensitit-Scores gegenlber der Stage B Baseline zur letzten
Befragung (BPI13-6) inkl. grafische Darstellung tber die Zeit
0 Verénderung des Schmerzbeeintrachtigungs-Scores gegenliber der Stage B Baseline
(BPI9A-G) inkl. grafische Darstellung Uber die Zeit
0 Zeit bis zur ersten Verbesserung des Schmerzbeeintrdchtigungs-Scores (> 1,5 Punkte;
BPI9A-G)
0 Kaplan-Meier-Kurve  fir die Zeit bis zur ersten Verbesserung des
Schmerzbeeintrachtigungs-Scores (> 1,5 Punkte; BPI9A-G)
0 Verénderung des Schmerzbeeintrachtigungs-Scores gegentber der Stage B Baseline zur
letzten Befragung (BPI19A-G) inkl. grafische Darstellung uber die Zeit
0 Zeit bis zur ersten Verbesserung/Verschlechterung (> 1,5 Punkte) fiir die einzelnen
Items:
= BPI3; BPI4; BPI5; BPI6; BPI9A; BPI9B; BPI9C; BPI9D; BPI9E; BPI9F;
BPI9G
0 Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten Verbesserung oder Verschlechterung
(= 1,5 Punkte) fiir die einzelnen Items:
= BPI3; BPI4; BPI5; BPI6; BPI9A; BPI9B; BPIIC; BPI9D; BPI9E; BPI9F;
BPI9G
0 Verénderung des Scores gegeniber Stage B Baseline fir die einzelnen ltems inkl.
grafische Darstellung liber die Zeit:
= BPI3; BPI4; BPI5; BPI6; BPI9A; BPI9B; BPI9C; BPI9D; BPI9E; BPI9F;
BPI9G
0 Verénderung des Scores gegenuber Stage B Baseline flr die einzelnen Items zur letzten
Befragung inkl. grafische Darstellung Uber die Zeit:
= BPI3; BPI4; BPI5; BPI6; BPI9A; BPI9B; BPIIC; BPI9D; BPI9E; BPI9F;
BPI9G

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-H dargestellt:
- ITT-Population in Stage A:

o Alle fiir Stage B dargestellten Analysen (im Dossier und Anhang 4-G) werden im Anhang
4-H in deskriptiver Form auch fur Stage A dargestellt. Die Verdnderungen,
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Verbesserungen bzw. Verschlechterungen werden jeweils gegentiber der Stage A
Baseline gemessen.

0 Die Veranderung ber die Zeit der jeweiligen BPI-Scores und Items kann nur zur letzten
Bewertung gezeigt werden, da der Fragebogen nur zu Baseline und am Ende von Stage A
erhoben wurde.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den BPI-SF in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Stage B niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschétzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschétzt. Das
ITT-Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder andere Faktoren, die das Verzerrungspotenzial erhohen kénnten. Der
Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Prifarzt, das Personal des Priifzentrums
sowie der Sponsor waren hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fir die Analyse des
Endpunkts BPI-SF ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt BPI-SF fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Stage A (einarmig)

Schmerzintensitat-Score

In der Stage A der ADHERE-Studie dokumentierten 26 % der Patienten in der ITT-Population
Uber die Zeit eine Verbesserung ihrer Schmerzintensitat unter der Behandlung mit
Efgartigimod. Die Verbesserung durch die Abnahme der Schmerzintensitat wurde anhand des
BPI-SF Fragebogens gemessen und ist klinisch relevant gemal} IQWiG-Methoden. Da der BPI-
SF in Stage A nur zu Beginn und am Ende der Stage A, welches vom Zeitpunkt des
Ansprechens des Patienten abhangt, erhoben wurde, wird hier von einer Angabe der medianen
Zeit bis zur ersten Verbesserung abgesehen.

Ein geringer Anteil der Patienten der ITT-Population (8 %) zeigte eine Verschlechterung der
Schmerzintensitat unter Efgartigimod. Auch hier wird von einer Angabe der medianen Zeit bis
zur ersten Verschlechterung abgesehen.

Schmerzbeeintrachtigungs-Score

In der Stage A der ADHERE-Studie verbesserte sich der Schmerzbeeintrachtigungsscore fir
29 % der ITT-Population unter einer Behandlung mit Efgartigimod in Kklinisch relevantem
Ausmall gemall 1QWIiG-Methoden. Diese Patienten berichteten von einer geringeren
Beeintrachtigung ihrer Schmerzen auf unterschiedliche Aspekte ihres Lebens und ihrer
Lebensqualitat, wie beispielsweise auf die Beziehung zu anderen Menschen, auf ihre
Lebensfreude oder auf normale Belastungen bei der Arbeit oder im Haushalt. Da der BPI-SF in
Stage A nur zu Beginn und am Ende der Stage A, welches vom Zeitpunkt des Ansprechens des
Patienten abhéngt, erhoben wurde, wird hier von einer Angabe der medianen Zeit bis zur ersten
Verbesserung abgesehen.

Ein geringer Anteil der Patienten der ITT-Population (9 %) zeigte eine Verschlechterung der
Schmerzintensitat unter Efgartigimod. Auch hier wird von einer Angabe der medianen Zeit bis
zur ersten Verschlechterung abgesehen.
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Stage B (RCT)

Schmerzintensitat

Verschlechterung der Schmerzintensitat

Tabelle 4-54: Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Schmerzintensitat-Scores
(> 1,5 Punkte; BPI3-6) — Stage B, ITT-Population

ADHERE

Behandlungsarm

Efgartigimod

Placebo

111

110

Efgartigimod vs.
Placebo

Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Schmerzintensitit-Scores (> 1,5 Punkte; BPI13-6)

n (%) 111 (100 %) 110 (100 %)
Ereignisse (%) 14 (13 %) 8 (7 %)
[Min, Max] (Wochen) [0,143; 50,000] [0,143; 50,714]
10. Perzentil (Wochen) 13,14 12,14 106
25, Perzentil (Wochen) 36,00 NA [0,429; 2,615]
0,9003
50. Perzentil/Median NA NA
[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [NA; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [39]
Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 147 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 01.08.2025

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

IS

Anteil von Patienten ohne Ereign

Efg Ph20Sc 111

Pbo Ph20Sc 110
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Patienten unter Risiko

24 32 40
Zeit (Wochen)

41 29 24

27 20 13

48 56
20 0
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Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des
Schmerzintensitdt-Scores (> 1,5 Punkte; BPI3-6) — Stage B, ITT-Population

Tabelle 4-55: Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Schmerzintensitat-Scores
(> 1,5 Punkte; BPI3-6) — Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm

Efgartigimod vs.

ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Schmerzintensitit-Scores (> 1,5 Punkte; BPI13-6)

n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)
Ereignisse (%) 8 (17 %) 2 (4 %)
1,49
[Min, Max] (Wochen) [0,143; 50,000] [0,143; 48,429] [0,300; 7,391]
0,6259
10. Perzentil (Wochen) 12,43 12,14
25. Perzentil (Wochen) 36,00 NA
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Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert
50. Perzentil/Median NA NA
[95 %-KI] (Wochen) [36,000; NA] [NA; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur ersten VVerschlechterung des
Schmerzintensitit-Scores (> 1,5 Punkte; BP13-6) — Stage B, ProReAcT-Population
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Verbesserung der Schmerzintensitat

Tabelle 4-56: Zeit bis zur ersten Verbesserung des Schmerzintensitit-Scores (> 1,5 Punkte;
BPI3-6) — Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm

Efgartigimod vs.
Placebo

Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert

ADHERE

Efgartigimod Placebo
N 111 110
Zeit bis zur ersten Verbesserung des Schmerzintensitiat-Scores (= 1,5 Punkte; BP13-6)
n (%) 111 (100 %) 110 (100 %)
Ereignisse (%) 10 (9 %) 11 (10 %)
[Min, Max] (Wochen) [0,143; 50,000] [0,143; 50,714]
10. Perzentil (Wochen) 12,43 12,14
25. Perzentil (Wochen) NA 24,29
50. Perzentil/Median NA 48,43
[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [48,429; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA

0,55
[0,217; 1,419]
0,2189

Quelle: [39]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Abbildung 4-16: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur ersten Verbesserung des
Schmerzintensitdt-Scores (> 1,5 Punkte; BPI3-6) — Stage B, ITT-Population

Tabelle 4-57: Zeit bis zur ersten Verbesserung des Schmerzintensitit-Scores (> 1,5 Punkte

BPI3-6) — Stage B, ProReAcT-Population

b

Behandlungsarm

Efgartigimod vs.

ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zur ersten Verbesserung des Schmerzintens

itdt-Scores (> 1,5 Punkte; BP13-6)

n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)
Ereignisse (%) 3 (6 %) 6 (13 %)
0,17
[Min, Max] (Wochen) [0,143; 50,000] [0,143; 48,429] [0,040; 0,752]
0,0192
10. Perzentil (Wochen) 12,43 12,14
25. Perzentil (Wochen) NA 12,43
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Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert
50. Perzentil/Median NA 24,29
[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [12,429; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-17: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur ersten Verbesserung des
Schmerzintensitit-Scores (> 1,5 Punkte; BP13-6) — Stage B, ProReAcT-Population

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Schmerzintensitat-Scores zeigte
sich in beiden Populationen (ITT und ProReAcT) der Stage B der ADHERE-Studie kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Fur die Zeit bis zur
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ersten Verbesserung der Schmerzintensitat lag in der ProReAcT-Population ein signifikanter
Vorteil zuungunsten von Efgartigimod vor (HR: 0,17; 95 %-KI [0,040; 0,752]; p = 0,0192).
Dieses Ergebnis basiert auf 3 Ereignissen im Efgartigimod-Arm versus 6 Ereignissen im
Placebo-Arm. Da bereits in Stage A eine deutliche Verbesserung stattfand, die zu niedrigen
Mittelwerten (niedrigere Schmerzintensitat) fuhrte, besteht nur noch begrenzter Spielraum fur
weitere Verbesserung. In Stage B wiesen die Mittelwerte zu Baseline im Efgartigimod-Arm mit
1,69 und im Placebo-Arm mit 2,48 eine deutliche Differenz auf. Dies bedeutet, dass es fur die
Efgartigimod-Patienten schwieriger ist, eine Verbesserung um 1,5 Punkte zu erreichen, im
Vergleich zu den Placebo-Patienten, die eine hohere Ausgangsbasis haben. Dieses Ergebnis
sollte daher nicht als Hinweis auf einen tatsachlichen Effekt interpretiert werden und ist mit
Vorsicht zu betrachten. Aufgrund der genannten Argumente ist die Aussagekraft in dem
Endpunkt nicht gegeben.

In der ITT-Population zeigte sich auch bezuglich der Verbesserung der Schmerzintensitat kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Schmerzbeeintrachtigung

Verschlechterung der Schmerzbeeintréchtigung

Tabelle 4-58: Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Schmerzbeeintrachtigungs-Scores
(> 1,5 Punkte; BPI9A-G) — Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.

ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 111 110 [95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Schmerzbeeintrichtigungs-Scores (> 1,5 Punkte; BPI9A-G)

n (%)

111 (100 %)

110 (100 %)

Ereignisse (%)

10 (9 %)

10 (9 %)

[Min, Max] (Wochen)

[0,143; 50,000]

[0,143; 50,714]

10. Perzentil (Wochen) 24,29 12,14 067
25, Perzentil (Wochen) NA 24,29 [0,272; 1,667]
0,3922
50. Perzentil/Median NA NA
[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [NA; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-18: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur ersten VVerschlechterung des
Schmerzbeeintrachtigungs-Scores (= 1,5 Punkte; BPI9A-G) — Stage B, ITT-Population

Tabelle 4-59: Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Schmerzbeeintrachtigungs-Scores
(> 1,5 Punkte; BPI9A-G) — Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm

Efgartigimod vs.

ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Schmerzbeeintrichtigungs-Scores (> 1,5 Punkte; BPI9A-G)

n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)
Ereignisse (%) 5 (10 %) 2 (4 %)
1,18
[Min, Max] (Wochen) [0,143; 50,000] [0,143; 48,429] [0,221; 6,273]
0,8471
10. Perzentil (Wochen) 14,14 12,14
25. Perzentil (Wochen) NA NA
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Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert
50. Perzentil/Median NA NA
[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [NA; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-19: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des
Schmerzbeeintrachtigungs-Scores (= 1,5 Punkte; BPI9A-G) — Stage B, ProReAcT-Population
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Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung des Schmerzbeeintrachtigungs-Scores
zeigte sich in beiden untersuchten Populationen (ITT und ProReAcT) kein statistisch
signifikanter Unterschied 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.

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Efgartigimod vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

Eine Ubersicht zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.
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43.1.3.1.2.8 RT-FSS-RCT

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

Tabelle 4-60: Operationalisierung von RT-FSS

Studie

Operationalisierung

ADHERE

Anhand der préaspezifizierten und patientenberichteten Rasch-transformed Fatigue Severity Scale
(RT-FSS) wurde die Schwere der Fatigue erhoben. Der Fragebogen umfasst die folgenden 7
Items: ,,.Bewegung fiihrt zu meiner Fatigue“, ,lch bin leicht/schnell erschépft®; ,Fatigue
beeintrachtigt meine kérperliche Leistungsfahigkeit”, ,,Fatigue bereitet mir haufige Probleme®,
»Fatigue verhindert eine dauerhafte korperliche Leistungsfahigkeit®, ,,Fatigue beeintrachtigt die
Erflllung bestimmter Aufgaben und Verantwortlichkeiten“, ,Fatigue beeintrachtigt mein
Arbeits-, Familien- oder Sozialleben“. Je nach Zustimmung konnen die Aussagen
von 0 (keine Zustimmung) — 3 Punkten (Zustimmung) bewertet wurden. Die Summe der Punkte
kann einen Wert von 0 — 21 annehmen. Héhere Scores stehen fiir eine héheres MaR an Fatigue.
Wenn eine oder mehrere Aussagen in der ADHERE-Studie nicht bewertet wurden, wurde die
Summe nicht berechnet.

Zeitpunkte der Erhebung:
- Run-in Phase: nicht erhoben
- Stage A: Bei der ersten Visite am ersten Tag in Stage A (Woche 1) und am Ende von Stage-

A fir Patienten ohne ECI oder Patienten, die die Studie vorzeitig verlassen mussten. Fir
Patienten mit bestatigtem ECI fallt dies zusammen mit der Baseline Visite von Stage B.

- Stage B: An Tag 1 der Stage B und nachfolgend alle 12 Wochen + 2 Tage bis zur Woche 48,
also zu den folgenden Zeitpunkten: Tag 1, Woche 12, Woche 24, Woche 36, Woche 48 der
Stage B.

- Zusétzlich waren wéhrend Stage A und B auch ungeplante Visiten mit RT-FSS Erhebung
mdoglich.

Dargestellte Analysen:
Die statistischen Methoden, die den dargestellten Analysen zugrunde liegen, sind ausfiihrlich in
Abschnitt 4.2.5.2.4 beschrieben.

Die MID, um mit dem RT-FSS eine Verbesserung/Verschlechterung der CIDP-Patienten
nachweisen zu koénnen, wurde post hoc anhand der 15 %-Schwelle wie folgt definiert:
Verdnderung > 3,15 Punkte.

Folgende Analysen werden fiir beide Populationen (ITT und ProReAcT) in Stage B nachfolgend

dargestellt:

- Zeit bis zur ersten Verschlechterung des RT-FSS-Scores (> 3,15 Punkte)

- Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des RT-FSS-Scores
(= 3,15 Punkte)

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-G dargestellt:
- ITT und ProReAcT-Population in Stage B:
0 Zeit bis zur ersten Verbesserung des RT-FSS-Scores (> 3,15 Punkte)
0 Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verbesserung des RT-FSS-Scores
(= 3,15 Punkte)
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0 Verdnderung des RT-FSS-Scores gegeniiber der Stage B Baseline inkl. grafische
Darstellung Uber die Zeit

0 Verénderung des RT-FSS-Scores gegeniber der Stage B Baseline zur letzten Befragung
inkl. grafische Darstellung tber die Zeit

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-H dargestellt:
- ITT-Population in Stage A:
0 Zeit bis zur ersten Verbesserung des RT-FSS-Scores (> 3,15 Punkte)
0 Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten Verbesserung des RT-FSS-Scores
(> 3,15 Punkte)
0 Zeit bis zur ersten Verschlechterung des RT-FSS-Scores (> 3,15 Punkte)
0 Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des RT-FSS-Scores
(= 3,15 Punkte)
0 Verdnderung des RT-FSS-Scores gegentiber der Stage A Baseline zur letzten Befragung
inkl. grafische Darstellung tber die Zeit

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den RT-FSS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschéatzt. Das
ITT-Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder andere Faktoren, die das Verzerrungspotenzial erhéhen kénnten. Der
Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Prifarzt, das Personal des Priifzentrums
sowie der Sponsor waren hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fir die Analyse des
Endpunkts RT-FSS ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 158 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2025

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

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt RT-FSS fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Stage A (einarmig)

In der Stage A der ADHERE-Studie verbesserte sich die, anhand der RT-FSS berichtete,
Fatigue von 32 % der Patienten der ITT-Population unter Behandlung mit Efgartigimod. Die
Abnahme der Fatigue war von klinisch relevantem Ausmald gemaR IQWiG-Methoden. Da der
RT-FSS-Fragebogen nur zu Beginn und zum Ende der Stage A erhoben wurde, welches vom
Zeitpunkt des Ansprechens des Patienten abhéngt, wird hier von der Angabe der medianen Zeit
bis zur ersten Verbesserung abgesehen.

Wahrend die Mehrheit der Patienten entweder eine deutliche Verbesserung oder keine
signifikante Veranderung zeigte, trat bei einem geringen Anteil der Patienten der ITT-
Population (6 %) eine Verschlechterung des RT-FSS-Scores auf. Die Verschlechterung von
Symptomen unter Behandlung kann sowohl durch die natlrliche Variabilitat der Erkrankung
als auch durch individuelle Unterschiede in der Therapieantwort bedingt sein. Da der RT-FSS-
Fragebogen nur zu Beginn und zum Ende der Stage A erhoben wurde, welches vom Zeitpunkt
des Ansprechens des Patienten abhéngt, wird hier von der Angabe der medianen Zeit bis zur
ersten Verschlechterung abgesehen.

Stage B (RCT)

Verschlechterung des RT-FSS Scores

Tabelle 4-62: Zeit bis zur ersten Verschlechterung des RT-FSS-Scores (> 3,15 Punkte) —
Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio

N 111 110 [95 %6-KI1]

p-Wert
Zeit bis zur ersten Verschlechterung des RT-FSS-Scores (= 3,15 Punkte)
n (%) 111 (100 %) 110 (100 %)
Ereignisse (%) 13 (12 %) 15 (14 %)

0,56

[Min, Max] (Wochen) [0,143; 49,143] [0,143; 48,429] [0,254; 1,254]

0,1600
10. Perzentil (Wochen) 12,14 12,14
25. Perzentil (Wochen) 49,14 14,14
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Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 111 110 [95 %6-KI1]
p-Wert
50. Perzentil/Median NA NA
[95 %-KI] (Wochen) [49,143; NA] [24,286; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-20: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des RT-
FSS-Scores (> 3,15 Punkte) — Stage B, ITT-Population
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Tabelle 4-63: Zeit bis zur ersten Verschlechterung des RT-FSS-Scores (> 3,15 Punkte) —
Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio

N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zur ersten Verschlechterung des RT-FSS-Scores (= 3,15 Punkte)

n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)

Ereignisse (%) 5 (10 %) 5(11%)

[Min, Max] (Wochen) [0,143; 49,143] [0,143; 48,429]

10. Perzentil (Wochen) 12,43 12,00 042

25, Perzentil (Wochen) NA 12,29 [0,108; 1,630]
0,2096

50. Perzentil/Median NA NA

[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [12,286; NA]

75. Perzentil (Wochen) NA NA

90. Perzentil (Wochen) NA NA

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: [39]
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Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des RT-
FSS-Scores (> 3,15 Punkte) — Stage B, ProReAcT-Population

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung des RT-FSS-Scores zeigte sich in der
Stage B der ADHERE-Studie in beiden untersuchten Populationen (ITT und ProReAcT) kein
statistisch signifikanter Unterschied 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.

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Efgartigimod vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

Eine Ubersicht zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.
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43.1.3.1.29 HADS-RCT

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

Tabelle 4-64: Operationalisierung von HADS

Studie

Operationalisierung

ADHERE

Anhand der préaspezifizierten und patientenberichteten Hospital Anxiety Depression Scale
(HADS) konnen Angstzustande/Angststdrungen bzw. Depressionen evaluiert werden. In einem
Fragebogen sind abwechselnd 7 Aussagen zu einer Angststdorung und 7 Aussagen zu einer
Depression dargestellt. Diese kdnnen jeweils mit einer Punktzahl von 0 — 3 bewertet werden. Die
Punktzahlen sind wiederum passend zu jeder Aussage mit verschiedenen Graden an Zustimmung
oder Haufigkeit, mit der die Aussage zutrifft, versehen. Schlieflich koénnen fiir die
depressionsspezifischen ~ Aussagen in  Summe  0-21Punkte und fir die
angststorungsspezifischen Aussagen 0 — 21 Punkte erreicht werden. Je héher die Summe, desto
hoher ist das Level an Angststérung oder Depression.

Zeitpunkte der Erhebung:
- Run-in Phase: nicht erhoben
- Stage A: Bei der ersten Visite am ersten Tag in Stage A (Woche 1) und am Ende von Stage-

A fir Patienten ohne ECI oder Patienten, die die Studie vorzeitig verlassen mussten. Fir
Patienten mit bestatigtem ECI fallt dies zusammen mit der Baseline Visite von Stage B.

- Stage B: An Tag 1 der Stage B und nachfolgend alle 12 Wochen + 2 Tage bis zur Woche 48,
also zu den folgenden Zeitpunkten: Tag 1, Woche 12, Woche 24, Woche 36, Woche 48 der
Stage B.

- Zusétzlich waren wéhrend Stage A und B auch ungeplante Visiten mit HADS-Erhebung
mdoglich.

Dargestellte Analysen:
Die statistischen Methoden, die den dargestellten Analysen zugrunde liegen, sind ausfihrlich in
Abschnitt 4.2.5.2.4 beschrieben.

Die MID, um mit dem HADS eine Verbesserung/Verschlechterung der CIDP-Patienten
nachweisen zu koénnen, wurde posthoc anhand der 15 %-Schwelle wie folgt definiert:
Verénderung > 3,15 Punkte.

Folgende Analysen werden fiir beide Populationen (ITT und ProReAcT) in Stage B nachfolgend

dargestellt:

- Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS-Scores in der Kategorie Depression
(= 3,15 Punkte)

- Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS-Scores in der
Kategorie Depression (> 3,15 Punkte)

- Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS-Scores in der Kategorie Angststorung
(> 3,15 Punkte)

- Kaplan-Meier-Kurve fiir Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS-Scores in der
Kategorie Angststorung (> 3,15 Punkte)

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-G dargestellt:
- ITT und ProReAcT-Population in Stage B:

0 Zeit bis zur ersten Verbesserung des HADS-Scores in der Kategorie Depression
(> 3,15 Punkte)

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 163 von 323




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2025

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

Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verbesserung des HADS-Scores in der
Kategorie Depression (> 3,15 Punkte)

Verénderung des HADS-Scores in der Kategorie Depression gegenliber der Stage B
Baseline inkl. grafische Darstellung tber die Zeit

Verénderung des HADS-Scores in der Kategorie Depression gegenliber der Stage B
Baseline zur letzten Befragung inkl. grafische Darstellung tber die Zeit

Zeit bis zur ersten Verbesserung des HADS-Scores in der Kategorie Angststdrung
(> 3,15 Punkte)

Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verbesserung des HADS-Scores in der
Kategorie Angststorung (> 3,15 Punkte)

Verénderung des HADS-Scores in der Kategorie Angststorung gegeniiber der Stage B
Baseline inkl. grafische Darstellung uber die Zeit

Verénderung des HADS-Scores in der Kategorie Angststorung gegeniiber der Stage B
Baseline zur letzten Befragung inkl. grafische Darstellung tber die Zeit

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-H dargestellt:
ITT-Population in Stage A:

Zeit bis zur ersten Verbesserung des HADS-Scores in der Kategorie Depression
(> 3,15 Punkte)

Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verbesserung des HADS-Scores in der
Kategorie Depression (= 3,15 Punkte)

Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS-Scores in der Kategorie Depression
(= 3,15 Punkte)

Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS-Scores in
der Kategorie Depression (> 3,15 Punkte)

Verénderung des HADS-Scores in der Kategorie Depression gegeniiber der Stage A
Baseline zur letzten Befragung inkl. grafische Darstellung tber die Zeit

Zeit bis zur ersten Verbesserung des HADS-Scores in der Kategorie Angststdrung
(= 3,15 Punkte)

Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verbesserung des HADS-Scores in der
Kategorie Angststorung (> 3,15 Punkte)

Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS-Scores in der Kategorie Angststérung
(> 3,15 Punkte)

Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS-Scores in
der Kategorie Angststorung (> 3,15 Punkte)

Verénderung des HADS-Scores in der Kategorie Angststdrung gegeniber der Stage A
Baseline zur letzten Befragung

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir HADS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschéatzt. Das
ITT-Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder andere Faktoren, die das Verzerrungspotenzial erhéhen kénnten. Der
Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Prifarzt, das Personal des Priifzentrums
sowie der Sponsor waren hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fir die Analyse des
Endpunkts HADS ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt HADS flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Stage A (einarmig)

HADS - Kategorie Depression

In der Stage A der ADHERE-Studie verbesserte sich die Depression, berichtet anhand des
HADS-Fragebogens, fir 12 % der ITT-Population unter einer Behandlung mit Efgartigimod.
Diese Verbesserung war von Klinisch relevantem Ausmal gemall IQWiG-Methoden. Da der
HADS-Score in Stage A nur zu Beginn und am Ende der Stage A, welches vom Zeitpunkt des
Ansprechens des Patienten abhangt, erhoben wurde, wird hier von einer Angabe der medianen
Zeit bis zur ersten Verbesserung abgesehen.

Ein 5%iger Anteil der Patienten der ITT-Population zeigte eine Verschlechterung auf der
HADS in der Kategorie Depression unter Efgartigimod. Auch hier wird von einer Angabe der
medianen Zeit bis zur ersten Verschlechterung abgesehen.

HADS - Kategorie Angststorung

In der Stage A der ADHERE-Studie berichten 16 % der Patienten der ITT-Population, anhand
des HADS-Fragebogens, von einem Rickgang ihrer Angststorung tber die Zeit unter einer
Behandlung mit Efgartigimod. Diese Verbesserung war von Klinisch relevantem Ausmald
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geméal 1QWIiG-Methoden. Da der HADS-Score in Stage A nur zu Beginn und am Ende der
Stage A, welches vom Zeitpunkt des Ansprechens des Patienten abhéngt, erhoben wurde, wird
hier von einer Angabe der medianen Zeit bis zur ersten Verbesserung abgesehen.

Ein kleinerer Anteil der Patienten der ITT-Population (3 %) zeigte eine Verschlechterung des
HADS-Scores in der Kategorie Angststorung unter Efgartigimod. Auch hier wird von einer

Angabe der medianen Zeit bis zur ersten Verschlechterung abgesehen.

Stage B (RCT)

HADS - Kategorie Depression

Verschlechterung des HADS-Scores — Kategorie Depression

Tabelle 4-66: Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS-Scores in der Kategorie
Depression (> 3,15 Punkte) — Stage B, ITT-Population

ADHERE

Behandlungsarm

Efgartigimod

Placebo

111

110

Efgartigimod vs.
Placebo

Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS-Sco

res in der Kategorie Depression (> 3,15 Punkte)

n (%) 111 (100 %) 110 (100 %)
Ereignisse (%) 6 (5 %) 9 (8 %)
[Min, Max] (Wochen) [0,143; 50,000] [0,143; 50,714]
10. Perzentil (Wochen) 24,29 12,14 028
25, Perzentil (Wochen) NA 37,14 [0,096; 0,845]
0,0236
50. Perzentil/Median NA NA
[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [NA; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur ersten VVerschlechterung des
HADS-Scores in der Kategorie Depression (> 3,15 Punkte) — Stage B, ITT-Population

Tabelle 4-67: Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS-Scores in der Kategorie
Depression (> 3,15 Punkte) — Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KIl]
p-Wert

Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS-Scores in der Kategorie Depression (> 3,15 Punkte)

n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)

Ereignisse (%) 2 (4 %) 5(11%)

[Min, Max] (Wochen) [0,143; 50,000] [0,143; 48,429] 011

10. Perzentil (Wochen) NA 11,86 [0,021; 0,598]
0,0104

25. Perzentil (Wochen) NA 24,14

50. Perzentil/Median NA NA

[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [24,143; NA]
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Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur ersten VVerschlechterung des
HADS-Scores in der Kategorie Depression (> 3,15 Punkte) — Stage B, ProReAcT-Population

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung der Depression dokumentierten
Patienten der ITT-Population (HR: 0,28; 95 %-KI [0,096; 0,845]; p =0,0236) sowie der
ProReAcT-Population (HR: 0,11; 95 %-KI [0,021; 0,598]; p = 0,0104) tiber den HADS-Score
einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Efgartigimod in der Stage B der
ADHERE-Studie. Insgesamt litten weniger Patienten unter einer, Klinisch relevanten
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Verschlechterung ihrer Depression, wahrend der Einnahme von Efgartigimod im Vergleich zur
Placebo-Einnahme. Auflerdem kann abgeleitet werden, dass Patienten die Verbesserung
hinsichtlich ihrer Depression aus Stage A auch in Stage B langer unter Efgartigimod als unter

Placebo beibehalten konnten.

HADS - Kategorie Angststorung

Verschlechterung des HADS-Scores — Kategorie Angststérung

Tabelle 4-68:Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS-Scores in der Kategorie
Angststorung (> 3,15 Punkte) — Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm

Efgartigimod vs.

ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 111 110 [95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS-Sco

res in der Kategorie Angst

storung (= 3,15 Punkte)

n (%)

111 (100 %)

110 (100 %)

Ereignisse (%)

10 (9 %)

5 (5 %)

[Min, Max] (Wochen)

[0,143; 50,000]

[0,143; 50,714]

10. Perzentil (Wochen) 23,86 24,14 105
25. Perzentil (Wochen) NA NA [0,342; 3,204]
0,9364

50. Perzentil/Median NA NA

[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [NA; NA]

75. Perzentil (Wochen) NA NA

90. Perzentil (Wochen) NA NA

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [39]
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Abbildung 4-24: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur ersten VVerschlechterung des
HADS-Scores in der Kategorie Angststorung (> 3,15 Punkte) — Stage B, ITT-Population

Tabelle 4-69:Z¢it bis zur ersten Verschlechteru

ng des HADS-Scores in der Kategorie

Angststorung (= 3,15 Punkte) — Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm

Efgartigimod PH20 SC

ADHERE vs. Placebo
Efgartigimod PH20 SC Placebo
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS-Sco

res in der Kategorie Angststorung (> 3,15 Punkte)

n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)
Ereignisse (%) 5 (10 %) 1(2 %)
[Min, Max] (Wochen) [0,143; 50,000] [0,143; 48,429] 165
10. Perzentil (Wochen) 12,29 24,14 [0,190; 14,243]
0,6512
25. Perzentil (Wochen) NA NA
50. Perzentil/Median NA NA
[95 %-KI] (Wochen) [36,143; NA] [24,143; NA]
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Behandlungsarm

Efgartigimod PH20 SC

ADHERE vs. Placebo
Efgartigimod PH20 SC Placebo
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
Strata == Efg Ph20 Sc =f= Pbo Ph20 Sc

¥ 100% He ===

2 6 4——-|-j -

[ L“_Li‘*" """ +

w 80%

p [_._4_

c

S

- 60%

3]

=t

@

S 40%

©

a

c

S 20%

%

+

c

<< 0%+

0 8 16 24 32 40 48 56
Zeit (Wochen)
Patienten unter Risiko
Efg Ph20Sc 48 34 20 20 12 9 8 0
Pbo Ph20 Sc 47 19 9 6 4 4 0

Abbildung 4-25: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des
HADS-Scores in der Kategorie Angststorung (> 3,15 Punkte) — Stage B, ProReAcT-

Population

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS beziglich Angststérung
zeigte sich in der Stage B der ADHERE-Studie in beiden untersuchten Populationen kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
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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.

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Efgartigimod vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

Eine Ubersicht zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 172 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2025

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

4.3.1.3.1.2.10 PGIC -RCT

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

Tabelle 4-70: Operationalisierung von PGIC

Studie

Operationalisierung

ADHERE

Anhand des préspezifizierten und patientenberichteten Patient Global Impression of Change
(PGIC) Fragebogens wird erhoben, wie sich der Gesamtzustand des Patienten in seiner eigenen
Wahrnehmung verandert hat. Auf der 7-Punkte Skala kann zwischen folgenden Aussagen
ausgewahlt werden: ,,sehr stark verschlechtert”, ,stark verschlechtert”, , leicht verschlechtert”,
.keine Anderung”, ,.leicht verbessert“, ,,stark verbessert” und ,,sehr stark verbessert”. Zusétzlich
wurde im CRF aufgenommen, wenn die Patienten sich nicht erinnern konnten: ,,ich kann mich
nicht erinnern®. Diese Aussage ist Ublicherweise nicht Teil des PGIC und wurde nicht mit in die
deskriptive Statistik aufgenommen.

Zeitpunkte der Erhebung:
- Run-in Phase: nicht erhoben

- Stage A: Bei der zweiten Visite an Tag 8 in Stage A (Woche 2) und am Ende von Stage-A
fur Patienten ohne ECI oder Patienten, die die Studie vorzeitig verlassen mussten. Fir
Patienten mit bestatigtem ECI fallt dies zusammen mit der Baseline Visite von Stage B.

- Stage B: In Woche 48 der Stage B.

- Zuséatzlich waren wahrend Stage A und B auch ungeplante Visiten mit PGIC-Erhebung
mdoglich.

Dargestellte Analysen:

Die statistischen Methoden, die den dargestellten Analysen zugrunde liegen, sind ausfihrlich in
Abschnitt 4.2.5.2.4 beschrieben.

Es wurden die drei Kategorien ,verbessert”, ,stabil“ und ,verschlechtert“ ausgewertet. Als
Verbesserung galten die Aussagen ,leicht verbessert”, ,stark verbessert” und ,sehr stark
verbessert”. Als Verschlechterung galten die Aussagen ,leicht verschlechtert”, ,stark
verschlechtert”, , sehr stark verschlechtert”. Stabil bedeutet ,,keine Anderung*.

Um die Veranderung Uber die Zeit darzustellen, wurde der Baseline-Wert der Patienten auf
0 Punkte gesetzt und jeder Aussage zur Verdnderung des eigenen Gesamtzustandes ein Punktwert
von ,,sehr stark verschlechtert* (Punktzahl: -3) tiber ,,keine Anderung* (Punktzahl: 0) bis hin zu
»Stark verbessert (Punktzahl: 3) zugeordnet.

Folgende Analysen werden fiir beide Populationen (ITT und ProReAcT) in Stage B nachfolgend
dargestelit:

- Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PGIC (,leicht verbessert”, ,stark
verbessert”, ,,sehr stark verbessert™)

- Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung des PGIC (,leicht verschlechtert”, ,stark
verschlechtert”, ,,sehr stark verschlechtert™)
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Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-G dargestellt:
- ITT und ProReAcT-Population in Stage B:

o0 Verédnderung des PGIC zur letzten Befragung in Stage B inkl. grafische Darstellung Uber
die Zeit

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-H dargestellt:
- ITT-Population in Stage A:

0 Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PGIC (,leicht verbessert”, ,stark
verbessert”, ,,sehr stark verbessert”)

o0 Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung des PGIC (,,leicht verschlechtert”, ,,stark
verschlechtert”, ,,sehr stark verschlechtert®)

o0 Verénderung des PGIC zur letzten Befragung in Stage A inkl. grafische Darstellung tiber
die Zeit

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-71: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur PGIC in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschétzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschétzt. Das
ITT-Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder andere Faktoren, die das Verzerrungspotenzial erhohen kénnten. Der
Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Prifarzt, das Personal des Priifzentrums
sowie der Sponsor waren hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fir die Analyse des
Endpunkts PGIC ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt PGIC fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Stage A (einarmig)

In der Stage A der ADHERE-Studie gaben 70 % der Patienten an, dass sich ihr Gesamtzustand
Uber den Verlauf der Stage A unter der Behandlung mit Efgartigimod verbessert hat. Ein 23 %-
Anteil der Patienten der ITT-Population gab eine Verschlechterung im PGIC wéhrend der
Stage A an.

Stage B (RCT)

Verbesserung des PGIC

Tabelle 4-72: Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PGIC (,,leicht verbessert™,
»Stark verbessert”, ,,sehr stark verbessert”) — Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs. Placebo
ADHERE Egget';m&alg
Efgartigimod Placebo [95 %-KI]
p-Wert
N 111 110 RR OR ARR

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PGIC (,,leicht verbessert®, ,stark verbessert”, ,,sehr
stark verbessert”)

n (%) 111 (100 %) 110 (100 %) 139 255 021
Nein (%) 27 (24 %) 50 (45 %) ' ’ ’

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]

Tabelle 4-73: Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PGIC (,,leicht verbessert™,
»Stark verbessert”, ,,sehr stark verbessert”) — Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs. Placebo
ADHERE Egée(';tﬂalﬁ
Efgartigimod Placebo [95 %-KI]
p-Wert
N 48 47 RR OR ARR

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PGIC (,,leicht verbessert®, ,,stark verbessert”, ,,sehr
stark verbessert™)
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Behandlungsarm Efgartigimod vs. Placebo
ADHERE g;e;tnzr]s
Efgartigimod Placebo 0
p-Wert
N 48 47 RR OR ARR
n (%) 48 (100 %) 47 (100 %) 1,52 3.66 0,28
Nein (%) 9 (19 %) 22 (47 %) ' ' '
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]

Deutlich mehr Patienten unter Efgartigimod bewerten ihren Gesamtzustand als verbessert im
Vergleich zu Patienten im Kontrollarm. Fir den Endpunkt Anteil der Patienten mit
Verbesserung im PGIC zeigte sich in der Stage B der ADHERE-Studie ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Efgartigimod in der ITT-Population (RR: 1,39; 95 %-
K1 [1,134; 1,702]; p = 0,0015) sowie in der ProReAcT-Population (RR: 1,52; 95 %-KI 1,118;
2,079]; p = 0,0077). Die Verbesserung des Gesundheitszustandes ist gemal IQWiG-Methoden
als klinisch relevant zu erachten.

Verschlechterung des PGIC

Tabelle 4-74: Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung des PGIC (,,leicht
verschlechtert”, ,,stark verschlechtert”, ,,sehr stark verschlechtert) — Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs. Placebo
ADHERE g;e;tnzr]s
Efgartigimod Placebo 0
p-Wert
N 111 110 RR OR ARR

Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung des PGIC (,leicht verschlechtert”, ,stark
verschlechtert”, ,,sehr stark verschlechtert®)

n (%) 111 (100 %) 110 (100 %) 079 0.75 005
Nein (%) 91 (82 %) 85 (77 %) * * *

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Tabelle 4-75: Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung des PGIC (,,leicht
verschlechtert”, ,,stark verschlechtert”, ,,sehr stark verschlechtert”) — Stage B, ProReAcT-
Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs. Placebo
ADHERE Egée(';tﬂalﬁ
Efgartigimod Placebo [95 %-KI]
p-Wert
N 48 47 RR OR ARR

Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung des PGIC (,leicht verschlechtert”, ,stark
verschlechtert”, ,,sehr stark verschlechtert®)

n (%) 48 (100 %) 47 (100 %) 0.50 0.45 014
Nein (%) 41 (85 %) 33 (70 %) * * *

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]

Fur den Endpunkt Anteil der Patienten mit VVerschlechterung im PGIC zeigte sich in der Stage B
der ADHERE-Studie in beiden untersuchten Populationen kein statistisch signifikanter
Unterschied 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.

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Efgartigimod vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

Eine Ubersicht zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.
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43.1.3.1.2.11 EQ-5D VAS -RCT

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

Tabelle 4-76: Operationalisierung von EQ-5D VAS

Studie

Operationalisierung

ADHERE

Der EQ-5D ist ein préspezifiziertes und patientenberichtetes generisches Instrument zur Messung
des Gesundheitszustands von Patienten. Der Fragebogen umfasst folgende fiinf Dimensionen:
Mobilitat, Selbststandigkeit, Aktivitdten des taglichen Lebens, Schmerz/Unwohlsein und
Angst/Depression. Fiur jede Dimension gibt es fiinf Level als Antwortmdglichkeit: kein Problem,
leichte Probleme, méRige Probleme, schwere Probleme, extreme Probleme. Der Patient schatzt
jede Dimension fiir sich ein und bewertet dann auf einer 100-Punkte-Skala von 0
(schlechtestmdglicher Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher Gesundheitszustand) seinen
Gesundheitsstatus. Bewertungsrelevant ist nur die visuelle Analogskala des EQ-5D.

Zeitpunkte der Erhebung:
- Run-in Phase: nicht erhoben
- Stage A: Bei der ersten Visite am ersten Tag in Stage A (Woche 1) und dann am Ende von

Stage-A fur Patienten ohne ECI oder Patienten, die die Studie vorzeitig verlassen mussten.
Fir Patienten mit bestatigtem ECI féllt dies zusammen mit der Baseline Visite von Stage B.

- Stage B: An Tag 1 der Stage B und nachfolgend alle 12 Wochen + 2 Tage bis zur Woche 48,
also zu den folgenden Zeitpunkten: Tag 1, Woche 12, Woche 24, Woche 36, Woche 48 der
Stage B.

- Zuséatzlich waren waéhrend Stage A und B auch ungeplante Visiten mit EQ-5D VAS
Erhebung moglich.

Dargestellte Analysen:

Die statistischen Methoden, die den dargestellten Analysen zugrunde liegen, sind ausfihrlich in
Abschnitt 4.2.5.2.4 beschrieben.

Die MID, um mit dem EQ-5D VAS eine Verbesserung/Verschlechterung der CIDP-Patienten
nachweisen zu konnen, wurde posthoc anhand der 15 % Schwelle wie folgt definiert:
Verénderung > 15 Punkte.

Folgende Analysen werden fiir beide Populationen (ITT und ProReAcT) in Stage B nachfolgend
dargestelit:

- Zeit bis zur ersten Verschlechterung des EQ-5D VAS-Scores (> 15 Punkte)
- Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des EQ-5D VAS-Scores
(= 15 Punkte)

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-G dargestellt:
- ITT und ProReAcT-Population in Stage B:
0 Zeit bis zur ersten Verbesserung des EQ-5D VAS-Scores (> 15 Punkte)
0 Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verbesserung des EQ-5D VAS-Scores
(= 15 Punkte)

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 178 von 323




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2025

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

0 Verénderung des EQ-5D VAS-Scores gegeniiber der Stage B Baseline inkl. grafische
Darstellung tber die Zeit

0 Verénderung des EQ-5D VAS-Scores zur letzten Befragung in Stage B inkl. grafische
Darstellung tber die Zeit

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-H dargestellt:
- ITT-Population in Stage A:

0 Zeit bis zur ersten Verbesserung des EQ-5D VAS-Scores (> 15 Punkte)

0 Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verbesserung des EQ-5D VAS-Scores
(> 15 Punkte)
Zeit bis zur ersten Verschlechterung des EQ-5D VAS-Scores (> 15 Punkte)

Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des EQ-5D VAS-
Scores (> 15 Punkte)

0 Verénderung des EQ-5D VAS-Scores zur letzten Befragung in Stage A inkl. grafische
Darstellung tber die Zeit

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-77: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir EQ-5D VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschétzt. Das
ITT-Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder andere Faktoren, die das Verzerrungspotenzial erhohen konnten. Der
Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Prifarzt, das Personal des Priifzentrums
sowie der Sponsor waren hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fir die Analyse des
Endpunkts EQ-5D VAS ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt EQ-5D VAS fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Stage A (einarmig)

In der Stage A der ADHERE-Studie verbesserte sich der selbst berichtete Gesundheitszustand
fir 34 % der Patienten in der ITT-Population unter einer Behandlung mit Efgartigimod in
klinisch relevantem Ausmal’ gemall IQWiG-Methoden. Da der EQ-5D VAS nur zu Beginn und
am Ende der Stage A, welches vom Zeitpunkt des Ansprechens des Patienten abhangt,
abgefragt wurde, wird hier von einer Angabe der medianen Zeit bis zur ersten Verbesserung
abgesehen.

Ein 10%iger Anteil der Patienten der ITT-Population zeigte eine Verschlechterung des EQ-5D
VAS unter Efgartigimod. Auch hier wird von einer Angabe der medianen Zeit bis zur ersten
Verschlechterung abgesehen.

Stage B (RCT)

Verschlechterung des EQ-5D VAS-Scores

Tabelle 4-78: Zeit bis zur ersten Verschlechterung des EQ-5D VAS-Scores (> 15 Punkte) —
Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 111 110 [95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zur ersten Verschlechterung des EQ-5D VAS-Scores (> 15 Punkte)
n (%) 111 (100 %) 110 (100 %)
Ereignisse (%) 10 (9 %) 11 (10 %)
[Min, Max] (Wochen) [0,143; 50,000] [0,143; 50,714]
10. Perzentil (Wochen) 24,29 12,14 062
25, Perzentil (Wochen) NA 36,43 [0,256; 1,501]
0,2894
50. Perzentil/Median NA NA
[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [NA; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-26: Kaplan-Meier-Kurve fur die Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung des EQ-5D VAS-Scores (= 15 Punkte) — Stage B, ITT-Population

Tabelle 4-79: Zeit bis zur ersten Verschlechterung des EQ-5D VAS-Scores (> 15 Punkte) —

Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm

Efgartigimod vs.

ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zur ersten Verschlechterung des EQ-5D VAS-Scores (= 15 Punkte)
n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)
Ereignisse (%) 3 (6 %) 2 (4 %)
0,92
[Min, Max] (Wochen) [0,143; 50,000] [0,143; 48,429] [0,141; 5,943]
0,9261
10. Perzentil (Wochen) 37,14 12,29
25. Perzentil (Wochen) NA NA
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Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert
50. Perzentil/Median NA NA
[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [NA; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-27: Kaplan-Meier-Kurve fur die Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung des EQ-5D VAS-Scores (= 15 Punkte) — Stage B, ProReAcT-Population

Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten Verschlechterung des EQ-5D VAS zeigte sich in der
Stage B der ADHERE-Studie in beiden untersuchten Populationen kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
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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.

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Efgartigimod vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

Eine Ubersicht zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.
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4.3.1.3.1.3 Sicherheit - RCT
Tabelle 4-80: Operationalisierung von Sicherheit

Studie

Operationalisierung

ADHERE

Ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) ist jedes unerwiinschte medizinische Ereignis bei einem
eingeschlossenen Patienten, welches zeitlich in Zusammenhang mit der Studienmedikation steht,
unabhéngig davon, ob ein kausaler Zusammenhang mit der Studienmedikation besteht. Daher
kann ein UE jedes ungunstige und unbeabsichtigte Zeichen (inklusive eines abnormalen
Laborwerts), Symptom oder jede neue oder schlimmer werdende Krankheit sein, die zeitlich mit
der Einnahme der Studienmedikation steht. In der ADHERE-Studie wurden UE vom Beginn der
Behandlung bis mindestens 28 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation erfasst.

Erhoben wurden UE, zu denen der Patient spezifisch in seinem Patiententagebuch abgefragt
wurde. Auerdem wurden die Patienten dazu angehalten, jedes auftretende UE, welches nicht im
Patiententagebuch abgefragt wurde, der Studienstelle zu melden. Die UE, die nicht abgefragt
wurden und auch nicht als bedenklich vom Patienten eingestuft wurden, wurden zusétzlich bei
der Visite durch Interviews erfragt.

Folgende Situationen wurden nicht als UE eingestuft:

- Signifikant abnormale Laborbefunde oder andere abnormale medizinische Befunde, die mit
der CIDP-Erkrankung assoziiert sind, aufler sie werden vom Prifarzt schwerwiegender
eingeschatzt als bei dem Krankheitszustand des Patienten zu erwarten.

- Zuerwartendes Fortschreiten, Zeichen oder Symptome der CIDP-Erkrankung, au3er sie sind
schwerwiegender als bei dem Krankheitszustand des Patienten zu erwarten.

- Medizinische oder operative Eingriffe. Hier wurde der Zustand, der zu dem Eingriff wahrend
der Studie fihrte, als UE eingestuft.

- Situationen, in denen kein UE vorlag, z. B. wenn die Einlieferung ins Krankenhaus eher aus
sozialen oder bequemlichen Griinden geschah.

- Erwartete Schwankungen, die tdglich auftreten und im Zusammenhang mit bereits
vorliegenden Erkrankungen stehen, oder Zustédnde, die bereits am Anfang der Studie
vorlagen oder festgestellt wurden und sich nicht verschlechtern.

Definitionen gemaf Protokoll:
Eine UE ist definiert als:

- abnormale Laborbefunde oder abnormale medizinische Befunde, einschliel}lich derer die
sich seit der Baseline verschlechtern und aus Sicht des Priifarztes klinisch signifikant sind.

- Verschlimmerung, in Form einer Zunahme der Haufigkeit und/oder Intensitét, eines bereits
bestehenden chronischen oder intermittierenden Zustands.

- Das Detektieren oder Diagnostizieren einer neuen Erkrankung/eines neuen Zustands nach
der Unterzeichnung des Formulars fiir die Einwilligung nach Aufklarung (Informed Consent
Form, ICF), auch wenn diese Erkrankung schon vor dem Studienbeginn hatte vorliegen
kénnen.

- Anzeichen oder Symptome oder eine klinische Folgeerscheinung von Medikamenten-
Wechselwirkungen.

- Anzeichen oder Symptome oder eine klinische Folgeerscheinung einer angenommenen
Uberdosis der Studienmedikation oder einer Begleitmedikation. Eine Uberdosis an sich wird
nicht als UE aufgenommen, aufer es ist eine beabsichtigte Uberdosis mit suizidaler oder
selbstverletzender Absicht.

- Anzeichen oder Symptome oder eine klinische Folgeerscheinung, die aus einer mangelnden
Wirksamkeit resultieren, wenn sie den Definitionen eines UE oder SUE entsprechen.
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Jedes UE, das eines der folgenden Kriterien erfiillte, wurde als SUE angesehen:
- Das UE flihrte zum Tod.

- Das UE war akut lebensgefahrlich.

- Das UE erforderte oder verlangerte einen Krankenhausaufenthalt.

- Das UE filhrte zu einer anhaltenden oder signifikanten Behinderung/Invaliditét (erhebliche
Stérung der Fahigkeit, normale Lebensfunktionen auszufiihren).

- Das UE fiihrte zu einer angeborenen Anomalie/einem Geburtsfehler.

- Bedeutende medizinische Ereignisse, die nicht zum Tod flihren, lebensbedrohlich sind oder
Hospitalisierung bendtigen, konnen — basierend auf einer angemessenen medizinischen
Beurteilung — als schwerwiegend betrachtet werden, wenn sie den Patienten gefahrden und
wenn sie medizinische oder operative Interventionen erfordern, um die oben gelisteten
Definitionen/Ereignisse zu verhindern. Beispiele kdnnen invasive oder bdsartige
Krebserkrankungen, intensive Behandlungen in einer Notaufnahme oder zu Hause bei
allergischem Bronchospasmus, Blutdyskrasien oder Krédmpfen, die nicht zu einem
Krankenhausaufenthalt fuhren, oder die Entwicklung von Drogenabhangigkeit oder
Drogenmissbrauch zu solchen Ereignissen gehoren.

Die folgenden Kategorien wurden verwendet, um die Schwere eines UEs geméR NCI CTCAE
Version 5.0 zu bestimmen:

- Grad 1: Leicht/Mild; asymptomatisch oder leichte Symptome; nur Kklinische oder
diagnostische Beobachtungen; keine Intervention angezeigt.

- Grad 2: Moderat; Minimale, lokale oder nicht-invasive Intervention angezeigt;
Einschrankung dem Alter entsprechende instrumentelle Aktivitaten des alltdglichen Lebens
(z. B. die Zubereitung eines Gerichts, Lebensmittel- oder Kleidungseinkaufe, das Nutzen
eines Telefons).

- Grad 3: Schwer oder medizinisch signifikant, ohne akut lebensbedrohlich zu sein;
Hospitalisierung oder Verlédngerung der Hospitalisierung ist angezeigt; Behindernd;
Einschrankung der Aktivitaten des alltaglichen Lebens (z. B. Baden, Anziehen und
Ausziehen, eigenstandig Essen, Benutzung der Toilette, Einnahme von Medikamenten, und
nicht bettlagerig zu sein).

- Grad 4: Lebensbedrohliche Konsequenzen oder eine akute Intervention ist angezeigt.

- Grad 5: Tod im Zusammenhang mit dem UE.

- Die Schweregrade wurden auBerdem in folgenden Kategorien zusammengefasst:

0 Nicht schwere UE: UE < Grad 2
0 Schwere UE: UE > Grad 3

Folgende UESI wurde im Zusammenhang mit der Reduktion der 1gG-Konzentration identifiziert:

- Das Auftreten einer Infektion. Hierzu gehdren sowohl neu diagnostizierte, wiederauftretende
oder latente Infektionen.

Erheber:

Wenn ein UE/SUE eintrat, wurden alle dem Ereignis zugehdrigen Unterlagen,
Krankenhausverlaufsberichte, Laborberichte, Diagnoseberichte und Autopsieberichte vom
Prifarzt eingesehen und alle relevanten Informationen im CRF festgehalten. Der Prifarzt sollte
auflerdem versuchen, auf der Grundlage der Anzeichen, Symptome und/oder anderer klinischen
Informationen eine Diagnose zu stellen. Wann immer mdéglich, wurde dann die Diagnose und
nicht die individuellen Anzeichen und Symptome als UE/SUE festgehalten.

Dargestellte Analysen:

Die statistischen Methoden, die den dargestellten Analysen zugrunde liegen, sind ausfihrlich in
Abschnitt 4.2.5.2.4 beschrieben.
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Folgende Analysen werden fir beide Populationen (ITT und ProReAcT [die
Sicherheitspopulation entspricht in dieser Studie der randomisierten Population, da alle
randomisierten Patienten mindestens eine Dosis oder Teil einer Dosis der Studienmedikation
erhalten haben]) in Stage B nachfolgend dargestellt:
- Gesamtraten
Zeit bis zum ersten UE
Zeit bis zum ersten schweren UE
Zeit bis zum ersten SUE
Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE
Zeit bis zum ersten UESI ,,Infektionen”
= Zeit bis zum ersten UESI
= Zeit bis zum ersten schweren UESI
= Zeit bis zum ersten schwerwiegenden UESI
0  Zeit bis zur ersten Injection-Related-Reaction (IRR)
= Zeit bis zur ersten IRR
- Fr jede Ereigniszeitanalyse wird nachfolgend eine Kaplan-Meier Kurve dargestellt.
- Falls der Effektschétzer einer der obigen Ereigniszeitanalysen nicht berechnet werden
konnte, wird erganzend eine binare Analyse dargestellt.

O O O o o

- UE nach SOC und PT (geméaR MedDRA)

0 Zeit bis zum ersten UE (= 10 % der Patienten in einem Behandlungsarm oder > 1 % der
Patienten, aber mindestens zehn in einem Behandlungsarm)

0 Die Darstellung von Zeit bis zum ersten schweren UE oder SUE (> 5 % der Patienten in
einem Behandlungsarm oder >1% der Patienten, aber mindestens 10 in einem
Behandlungsarm) erfolgt nicht, da die vorgesehenen Schwellenwerte fiir eine Darstellung
nach Organsystemen und Einzelereignissen nicht erreicht sind.

0 Therapieabbriche aufgrund von UE: deskriptive Analyse (mindestens ein Patient in
einem Behandlungsarm, deskriptiv)

- Falls der Effektschétzer einer der obigen Ereigniszeitanalysen nicht berechnet werden
konnte, wird ergdnzend eine bindre Analyse dargestellt.

Folgende Analysen werden supportiv im Anhang 4-H dargestellt:
- ITT-Population in Stage A:

o Alle fiir Stage B dargestellten Analysen zur Sicherheit werden im Anhang 4-H in
deskriptiver Form auch furr Stage A dargestellt.

- AB-Population in Stage AB:

o0 Alle fiir Stage B dargestellten Analysen zur Sicherheit werden im Anhang 4-H in
deskriptiver Form auch fiir die Stage AB dargestellt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-81: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir UE in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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N =} fe)) N
g o & S a s2 5
= C Re] L Q c B
22 2 £'s == 2 8
23 o= Ec < T 2 2]
o c c o e c S - =)
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N%) o9 o — o .Q c o N 2
Studi 55 5 2 T g 25 T 5 s 2
S i}
udie > 3 > 0 <3 I & ¥ < S 0
ADHERE iedri iedri
Stage B niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschatzt. Das
ITT-Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder andere Faktoren, die das Verzerrungspotenzial erhéhen kénnten. Der
Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Prifarzt, das Personal des Priifzentrums
sowie der Sponsor waren hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Bei der Erfassung und
Klassifizierung unerwinschter Ereignisse werden objektive und standardisierte Kriterien
angewendet. Alle relevanten Analysen werden vollstdndig und unabhdngig von den
Ergebnissen berichtet. Fir die Analyse der unerwinschten Ereignisse ist daher von einem
niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt Sicherheit fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend. UE — RCT

43.1.3.131 UE-RCT

Stage A (einarmig)

In Stage A trat bei mehr als der Halfte der Patienten in der ITT-Population (63 %) mindestens
ein UE auf. Die mediane Zeit bis zum ersten UE betrug 3,29 Wochen.

Am haufigsten mit 25 % traten UE in der SOC ,,allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort* auf wie Erythem, Schmerzen oder Ausschlag an der Injektionsstelle.
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Stage B (RCT)

Tabelle 4-82: Zeit bis zum ersten UE — Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard
Annahme
N 111 110 Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zum ersten UE
n (%) 111 (100 %) 110 (100 %)
Ereignisse (%) 71 (64 %) 62 (56 %)
[Min, Max] (Wochen) [0,143; 51,571] [0,143; 57,286]
. 0,2680
10. Perzentil (Wochen) 5,00 6,14
. 0,79
25. Perzentil (Wochen) 9,43 8,43
[0,552; 1,138]
50. Perzentil/Median 18,29 16,00 02073
[95 %-KI] (Wochen) [12,571; 22,143] [12,143; 21,000]
75. Perzentil (Wochen) 39,57 28,86
90. Perzentil (Wochen) 51,57 57,29
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Strata == Efg Ph20 Sc == Pbo Ph20 Sc
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Abbildung 4-28: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zum ersten UE — Stage B, ITT-

Population

Tabelle 4-83: Zeit bis zum ersten UE nach SOC und PT- Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
— Placebo
ADHERE Efgartigimod Placebo .
T Proportional Hazard
Ereignisse n (%) Annahme
Min; Median [95 %-KI]; Max (Zeiteinheit)
Hazard Ratio
N 111 110 [95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zum ersten UE nach SOC und PT
35 (32 %) 37 (34 %) 0,1312
Infektionen und 0,14 0,86
parasitére 48,43 30,57 0,60
Erkrankungen (SOC) [31,286; NA] [23,000; 36,571] [0,368; 0,974]
51,71 (Wochen) 57,00 (Wochen) 0,0386
COVID-19 (PT) 19 (17 %) 14 (13 %) 0,0037
1,14 0,86
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Behandlungsarm

Efgartigimod vs.
Placebo

ADHERE Efgartigimod Placebo -
T Proportional Hazard
Ereignisse n (%0) Annahme
Min; Median [95 %-KI]; Max (Zeiteinheit)
Hazard Ratio
N 111 110 [95 %-Kl1]
p-Wert
48,43 NA 0,86
[48,429; NA] [37,429; NA] [0,414; 1,794]
51,71 (Wochen) 47,71 (Wochen) 0,6910
2 (2 %) 11 (10 %) 0,4278
. 1,14 0,86
ikindor s i "
g [NA; NA] [NA; NAJ [0,022; 0,465]
48,86 (Wochen) 47,71 (Wochen) 0,0032
8 (7 %) 10 (9 %) 0,0844
Erkrankungen des 114 114
Nervensystems (SOC) NA NA 0.48
4 [NA; NA] [NA; NA] [0,186; 1,259]
48,86 (Wochen) 47,71 (Wochen) 0,1370
0] 0,
Skelettmuskulatur-, 10 (8.96) 14 (13 %) 0,2864
. 0,14 0,14
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen NA NA 0.37
(SOC) g [NA; NA] [NA; NA] [0,161; 0,874]
48,86 (Wochen) 47,71 (Wochen) 0,0230
Allgemeine 24 (22 %) 13 (12 %) 0,8551
Erkrankungen und 2,14 0,14
Beschwerden am NA NA 1,18
Verabreichungsort [NA; NA] [NA; NA] [0,583; 2,398]
(SOC) 48,86 (Wochen) 47,71 (Wochen) 0,6421
13 (12 %) 12 (11 %) 0,8978
1,14 0,86
Untersuchungen (SOC) NA NA 0,90
[NA; NA] [NA; NA] [0,399; 2,047]
48,86 (Wochen) 47,71 (Wochen) 0,8072
Alle verwendeten Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [39]
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Tabelle 4-84: Zeit bis zum ersten UE — Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard
Annahme
N 48 47 Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zum ersten UE
n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)
Ereignisse (%) 36 (75 %) 27 (57 %)
[Min, Max] (Wochen) [0,143; 51,571] [0,143; 42,143]

. 0,4656
10. Perzentil (Wochen) 0,14 5,43

. 0,71
25. Perzentil (Wochen) 7,29 7,00

[0,416; 1,219]
50. Perzentil/Median 12,57 10,00 0,2160
[95 %-KI] (Wochen) [9,714; 19,571] [7,286; 16,857]
75. Perzentil (Wochen) 29,86 23,14
90. Perzentil (Wochen) 51,57 37,43
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-29: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zum ersten UE — Stage B, ProReAcT-

Population

Tabelle 4-85: Zeit bis zum ersten UE nach SOC und PT- Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm

Efgartigimod vs.
Placebo

ADHERE Efgartigimod Placebo .
T Proportional Hazard
Ereignisse n (%) Annahme
Min; Median [95 %-KI]; Max (Zeiteinheit)
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zum ersten UE nach SOC und PT
21 (44 %) 16 (34 %) 0,1059
Infektionen und 0,14 0,86
parasitare 26,43 23,71 0,66
Erkrankungen (SOC) [18,286; NA] [15,429; 34,286] [0,327; 1,334]
51,57 (Wochen) 43,43 (Wochen) 0,2470
9 (19 %) 4 (9 %) 0,0067
COVID-19 (PT) 1,14 0,86
NA 37,43 1,10
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Behandlungsarm

Efgartigimod vs.
Placebo

ADHERE Efgartigimod Placebo -
T Proportional Hazard
Ereignisse n (%) Annahme
Min; Median [95 %-KI]; Max (Zeiteinheit)
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert
[44,286; NA] [31,429; NA] [0,321; 3,791]
48,86 (Wochen) 47,29 (Wochen) 0,8762
5 (10 %) 0 (0 %) NA
0,14 0,86
Nasopharyngitis (PT) NA NA NA
[NA; NA] [NA; NA] [NA; NA]
48,29 (Wochen) 47,43 (Wochen) NA
2 (4 %) 5 (11 %) 0,3986
Infektion der oberen 114 0.86
Atemwege (PT) NA NA 0.19
g [NA; NA] [21,143; NA] [0,036; 0,986]
48,86 (Wochen) 47,43 (Wochen) 0,0481
6 (12 %) 6 (13 %) 0,0082
Erkrankungen des 114 114
Nervensystems (SOC) NA NA 0.46
4 [NA; NA] [NA; NA] [0,145; 1,488]
48,86 (Wochen) 47,43 (Wochen) 0,1968
0] 0,
Skelettmuskulatur-, 6 (12%) 5 (11 %) 0.7873
. 0,14 0,86
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen NA NA 0.37
(SOC) g [39,143; NA] [16,857; NA] [0,101; 1,364]
48,86 (Wochen) 47,43 (Wochen) 0,1357
Allgemeine 15 (31 %) 3 (6 %) 0,3110
Erkrankungen und 2,14 0,14
Beschwerden am NA NA 2,04
Verabreichungsort [29,857; NA] [NA; NA] [0,562; 7,423]
(SOC) 48,86 (Wochen) 47,43 (Wochen) 0,2780
6 (12 %) 3 (6 %) 0,3592
1,14 0,86
Untersuchungen (SOC) NA NA 0,79
[NA; NA] [28,857; NA] [0,194; 3,224]
48,86 (Wochen) 47,43 (Wochen) 0,7435
Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe 5 (10 %) 3 (6 %) 0,2355
bedingte 1,14 0,86
Komplikationen (SOC) NA NA 0,93
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Behandlungsarm Efgartigimod vs.
Placebo
ADHERE Efgartigimod Placebo _
T Proportional Hazard
Ereignisse n (%) Annahme
Min; Median [95 %-KI]; Max (Zeiteinheit)
Hazard Ratio
N 48 47 [95 %-KI]
p-Wert
[43,429; NA] [NA; NA] [0,213; 4,034]
48,86 (Wochen) 47,43 (Wochen) 0,9194

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: [39]

In Stage B trat bei mehr als der Hélfte der Patienten in der ITT-Population (Efgartigimod: 64 %;
Placebo: 56 %) sowie der ProReAcT-Population (Efgartigimod: 75 %; Placebo: 57 %)
mindestens ein UE auf. Fir den Endpunkt Zeit bis zum ersten UE zeigte sich kein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen der ITT-
Population und der ProReAcT-Population.

Fur den Endpunkt Zeit bis zum ersten UE nach SOC und PT zeigten die SOC ,,Infektionen und
parasitére Erkrankungen®, sowie »Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen® sowie der PT ,,Infektion der oberen Atemwege* in der ITT-Population
einen signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Efgartigimod. In der ProReAcT-
Population zeigte sich fur den gleichen Endpunkt ein signifikanter Behandlungsunterschied fur
den PT ,,Infektion der oberen Atemwege*.

Stage AB (Langzeitbeobachtung)

Uber den Zeitraum von bis zu 60 Wochen, in dem Patienten der AB-Population in Stage A und
anschlieRend in Stage B Efgartigimod erhielten, berichteten 80 % der Patienten von mindestens
einem UE. Mit einer medianen Zeit von 3,57 Wochen bis zum 1. UE traten UE meist zu Beginn
der Efgartigimod-Behandlung auf.

Am hdufigsten traten UE in der SOC ,,Infektionen und parasitare Erkrankungen* (41 %) auf.
Als meist genannte Infektion (18 %) war ,,COVID-19* aufgefiihrt. Bei 33 % der Patienten
traten UE in der SOC ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort*
auf. In dieser SOC wurde am haufigsten ,,Erythem an der Injektionsstelle* berichtet (18 %).
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4.3.1.3.1.3.2 Schwere UE - RCT

Stage A (einarmig)

In Stage A trat bei einem kleinen Anteil der Patienten der ITT-Population (8 %) mindestens ein

schweres UE auf.

Es traten nur in der SOC ,,Erkrankung des Nervensystems“ UE bei mindestens 5 % der

Patienten auf. Angegeben wurde die zugrundeliegende Erkrankung CIDP.

Stage B (RCT)

Tabelle 4-86: Zeit bis zum ersten schweren UE — Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm

Efgartigimod vs.

ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard
Annahme
N 111 110 Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zum ersten schweren UE
n (%) 111 (100 %) 110 (100 %)
Ereignisse (%) 7 (6 %) 7 (6 %)
[Min, Max] (Wochen) [1,143; 48,857] [1,143; 47,714]

. 0,4616
10. Perzentil (Wochen) 34,86 28,29

. 0,75
25. Perzentil (Wochen) NA NA

[0,249; 2,259]
50. Perzentil/Median NA NA 0,6093
[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [NA; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-30: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zum ersten schweren UE —

Stage B, ITT-Population

Tabelle 4-87: Zeit bis zum ersten schweren UE — Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm

Efgartigimod vs.

ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard
Annahme
N 48 47 Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zum ersten schweren UE
n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)
Ereignisse (%) 2 (4 %) 4 (9 %) 0,9759
[Min, Max] (Wochen) [1,143; 48,857] [1,143; 47,429] 0,27
[0,048; 1,528]
10. Perzentil (Wochen) NA 9,14 0,1390
25. Perzentil (Wochen) NA 43,43
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Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard
Annahme
N 48 47 Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert
50. Perzentil/Median NA NA
[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [43,429; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39].
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Abbildung 4-31: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zum ersten
Stage B, ProReAcT-Population

schweren UE —
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In Stage B trat bei weniger als einem Zehntel der Patienten in der ITT-Population
(Efgartigimod: 6 %; Placebo: 6 %) sowie der ProReAcT-Population (Efgartigimod: 4 %;
Placebo: 9 %) mindestens ein schweres UE auf. Flr den Endpunkt Zeit bis zum ersten schweren
UE zeigte sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen der ITT-Population und der ProReAcT-Population.

Es werden keine SOC und PT dargestellt, da die Anzahl schwerer UE die gemaR G-BA
vorgesehenen Schwellenwerte fir eine Darstellung nach Organsystemen und Einzelereignissen
nicht erreicht wurde.

Stage AB (Langzeitbeobachtung)

Uber den Zeitraum von bis zu 60 Wochen, in dem Patienten der AB-Population in Stage A und
anschlielend in Stage B Efgartigimod erhielten, trat bei 6 % der Patienten mindestens ein
schweres UE auf. Der Anteil der Patienten mit mindestens einem schweren UE bleibt somit
auch ber diesen langen Behandlungszeitraum gering.
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43.1.3.1.3.3 SUE-RCT

Stage A (einarmig)

In Stage A trat bei einem kleinen Anteil der Patienten der ITT-Population (7 %) mindestens ein

SUE auf.

Es traten nur in der SOC ,,Erkrankung des Nervensystems“ UE bei mindestens 5 % der
Patienten auf. Angegeben wurde die zugrundeliegende Erkrankung CIDP.

Stage B (RCT)

Tabelle 4-88: Zeit bis zum ersten SUE — Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard
Annahme
N 111 110 Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zum ersten SUE
n (%) 111 (100 %) 110 (100 %)
Ereignisse (%) 6 (5 %) 6 (5 %)
[Min, Max] (Wochen) [1,143; 48,857] [1,143; 47,714]

. 0,3363
10. Perzentil (Wochen) 43,86 43,43

. 0,67
25. Perzentil (Wochen) NA NA

[0,204; 2,205]
50. Perzentil/Median NA NA 05111
[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [NA; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Strata == Efg Ph20 Sc == Pbo Ph20 Sc
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Abbildung 4-32: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zum ersten SUE — Stage B, ITT-
Population

Tabelle 4-89: Zeit bis zum ersten SUE — Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard
Annahme
N 48 47 Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zum ersten SUE
n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)
Ereignisse (%) 1(2%) 4 (9 %) 0,5506
[Min, Max] (Wochen) [1,143; 48,857] [1,143; 47,429] 0,13
[0,015; 1,240]
10. Perzentil (Wochen) NA 9,14 0,0767
25. Perzentil (Wochen) NA 43,43
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Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard

Annahme

N 48 47 Hazard Ratio
[95 %-KI]

p-Wert

50. Perzentil/Median NA NA

[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [43,429; NA]

75. Perzentil (Wochen) NA NA

90. Perzentil (Wochen) NA NA

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: [39]

Strata =+ Efg Ph20 Sc == Pbo Ph20 Sc
Y 100% 1 +|-I-II-:'I|$| TREETE it | et
c
o '
v e am iy o = SRR -
w  80% ,
g '

| -

_g +
pud 60% A
Q
=t
3
‘= 40%
©
o
c
S 20%
.6
[
c
< 0% 1

Efg Ph20 Sc

Pbo Ph20 Sc

6 12 18 24 30 36 42 48 54

Zeit (Wochen)

Patienten unter Risiko

44 33 26 22 18 16 15 3 0
25 17 13 7 6 6 6 0 0

Abbildung 4-33: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zum ersten SUE — Stage B, ITT-

Population
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In Stage B trat bei weniger als einem Zehntel der Patienten in der ITT-Population
(Efgartigimod: 5 %; Placebo: 5 %), sowie der ProReAcT-Population (Efgartigimod: 2 %;
Placebo: 9 %) mindestens ein SUE auf. Fir den Endpunkt Zeit bis zum ersten SUE zeigte sich
kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen
der ITT-Population und der ProReAcT-Population. In der ProReAcT-Population fallt jedoch
auf, dass bei Patienten unter der Behandlung mit Efgartigimod weniger SUE auftreten und die
Patienten langer ohne Auftreten eines SUE behandelt werden (HR: 0,13; 95 %-KI [0,015;
1,240]; p = 0,0767).

Es werden keine SOC und PT dargestellt, da die Anzahl schwerer UE die gemaR G-BA
vorgesehenen Schwellenwerte fir eine Darstellung nach Organsystemen und Einzelereignissen
nicht erreicht wurde.

Stage AB (Langzeitbeobachtung)

Uber den Zeitraum von bis zu 60 Wochen, in dem Patienten der AB-Population in Stage A und
anschlieBend in Stage B Efgartigimod erhielten, trat bei 5% der Patienten mindestens ein
schwerwiegendes UE auf. Der Anteil der Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden
UE bleibt somit auch uber diesen langen Behandlungszeitraum gering.
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4.3.1.3.1.3.4 Therapieabbruch aufgrund von UE - RCT

Stage A (einarmig)

In der Stage A haben 7 % der Patienten der ITT-Population die Therapie aufgrund eines UE
abgebrochen. Am héufigsten traten UE in der SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems* unter
Angabe des PT ,,CIDP* auf.

Stage B (RCT)
Tabelle 4-90: Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE — Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard
Annahme
N 11 110 Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE
n (%) 111 (100 %) 110 (100 %)
Ereignisse (%) 3 (3 %) 1(1%)
[Min, Max] (Wochen) [1,143; 48,857] [0,857; 47,714]

. 0,2774
10. Perzentil (Wochen) NA NA

. 1,27
25. Perzentil (Wochen) NA NA

[0,116; 13,916]
50. Perzentil/Median NA NA 08458
[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [NA; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-34: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE

— Stage B, ITT-Population

Tabelle 4-91: Erganzende Darstellung der Anzahl der Patienten mit Therapieabbruch
aufgrund von UE nach allen SOC und PT fir nicht-berechenbare Ereigniszeitanalysen

(deskriptiv) — Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm

ADHERE
Efgartigimod

Placebo

N 111

110

Anzahl der Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von UE nach allen SOC und PT - deskriptiv, n (%0)

Infektionen und parasitére

0, 0]

Erkrankungen (SOC) 1(1%) 1(1%)
COVID-19-Lungenentzuendung 1(1%) 0 (0 %)
(PT)

Pneumonie (PT) 0 (0 %) 1(1%)
Gutartige, bosartige und 2 (2 %) 0 (0 %)
unspezifische Neubildungen
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Behandlungsarm

ADHERE

Efgartigimod Placebo
N 111 110
(einschl. Zysten und Polypen)
(SOC)
Prostatakarzinom (PT) 1(1%) 0 (0 %)
Ubergangszellkarzinom (PT) 1(1%) 0 (0 %)

Quelle: [39]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Tabelle 4-92: Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE — Stage B, ProReAcT-

Population
Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard

Annahme

N 48 47 Hazard Ratio
[95 %-KI]

p-Wert

Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE

n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)

Ereignisse (%) 0 (0 %) 1(2 %)

[Min, Max] (Wochen) [1,143; 48,857] [0,857; 47,429]

. NA

10. Perzentil (Wochen) NA 43,43

25. Perzentil (Wochen) NA NA NA
[NA; NA]

50. Perzentil/Median NA NA NA

[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [43,429; NA]

75. Perzentil (Wochen) NA NA

90. Perzentil (Wochen) NA NA

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: [39]
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Abbildung 4-35: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE

— Stage B, ProReAcT-Population

Tabelle 4-93: Erganzende Darstellung der Anzahl der Patienten mit einem Therapieabbruch
aufgrund von UE fur nicht-berechenbare Ereigniszeitanalysen — Stage B, ProReAcT-

Population
Behandlungsarm Efgartigimod vs. Placebo
ADHERE EJ;"';”EB
Efgartigimod Placebo [95 %-KI]
p-Wert
N 48 47 RR OR ARR
Anzahl der Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von UE
n (%) 48 (100 %) 47 (100 %) 0,65 0,64 0,02
Nein (%) 48 (100 %) 46 (98 %) ' ' '
Alle verwendeten Abkurzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [39]
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Tabelle 4-94: Erganzende Darstellung der Anzahl der Patienten mit Therapieabbruch
aufgrund von UE nach allen SOC und PT fir nicht-berechenbare Ereigniszeitanalysen
(deskriptiv) — Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm

ADHERE
Efgartigimod Placebo

N 48 47

Anzahl der Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von UE nach allen SOC und PT -deskriptiv, n (%)

Infektionen und parasitére

9 )
Erkrankungen (SOC) 0(0%) 1(2%)

Pneumonie (PT) 0 (0%) 1(2 %)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]

In Stage B brachen weniger als 4 % der Patienten in der ITT-Population (Efgartigimod: 3 %;
Placebo: 1 %), sowie der ProReAcT-Population (Efgartigimod: 0 %; Placebo: 2 %) die
Therapie aufgrund von UE ab. Fur den Endpunkt Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von
UE zeigte sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen in der ITT-Population. In der ProReAcT-Population konnte keine
Ereigniszeitanalyse durchgefuhrt werden, da kein Ereignis im Efgartigimod-Arm auftrat. Die
erganzende Darstellung der Anzahl der Patienten mit einem Therapieabbruch aufgrund von UE
zeigt, dass auch in dieser Population kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen vorliegt.

Die jeweiligen UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, sind deskriptiv nach SOC und PT fir die
ITT-Population (Tabelle 4-91) und die ProReAcT-Population (Tabelle 4-94) dargestellt.

Stage AB (Langzeitbeobachtung)

Die Analyse des Endpunkts ,, Therapieabbruch aufgrund von UE“ liefert Gber den Zeitraum von
bis zu 60 Wochen, in dem Patienten der AB-Population in Stage A und anschlieRend in Stage B
Efgartigimod erhielten, keine zuséatzlichen Informationen im Vergleich zu den dargestellten
Analysen in Stage B. Patienten, die ihre Therapie in Stage A abbrachen, werden per Definition
der Population nicht erfasst.
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4.3.1.3.1.3.5 UESI ,,Infektionen“ - RCT

Stage A (einarmig)

In Stage A trat bei 14 % der Patienten der ITT-Population mindestens ein UESI ,,Infektionen*
auf, wahrend fir 1 % der Patienten in der ITT-Population ein schweres bzw. schwerwiegendes
UESI berichtet wurde.

Stage B (RCT)

UESI ,,Infektionen* — unabhangig vom Schweregrad
Tabelle 4-95: Zeit bis zum ersten UESI ,,Infektionen® — Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard
Annahme
N 11 110 Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zum ersten UESI ,,Infektionen*
n (%) 111 (100 %) 110 (100 %)
Ereignisse (%) 35 (32 %) 37 (34 %)
[Min, Max] (Wochen) [0,143; 51,714] [0,857; 57,000]

. 0,1312
10. Perzentil (Wochen) 11,71 9,00
25. Perzentil (Wochen) 18,29 16,00 0,60

[0,368; 0,974]

50. Perzentil/Median 48,43 30,57 0,0386
[95 %-KI] (Wochen) [31,286; NA] [23,000; 36,571]
75. Perzentil (Wochen) 51,57 57,00
90. Perzentil (Wochen) 51,71 57,00
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-36: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zum ersten UESI ,,Infektionen®—

Stage B, ITT-Population

Tabelle 4-96: Zeit bis zum ersten UESI ,,Infektionen® — Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard
Annahme
N 48 47 Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zum ersten UESI ,,Infektionen*
n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)
Ereignisse (%) 21 (44 %) 16 (34 %) 0,1059
[Min, Max] (Wochen) [0,143; 51,571] [0,857; 43,429] 0,66
[0,327; 1,334]
10. Perzentil (Wochen) 8,71 8,43 0,2470
25. Perzentil (Wochen) 13,86 10,86
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Behandlungsarm

Efgartigimod vs.

ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard
Annahme
N 48 47 Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert
50. Perzentil/Median 26,43 23,71
[95 %-KI] (Wochen) [18,286; NA] [15,429; 34,286]
75. Perzentil (Wochen) 51,57 37,43
90. Perzentil (Wochen) 51,57 43,43
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-37: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zum ersten UESI ,,Infektionen*—
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In Stage B trat bei mehr als einem Drittel der Patienten in der ITT-Population
(Efgartigimod: 32 %; Placebo: 34 %) sowie der ProReAcT-Population (Efgartigimod: 44 %;
Placebo: 34 %) mindestens ein UESI ,,Infektionen* auf.

Fur den Endpunkt Zeit bis zum ersten UESI ,Infektionen” zeigte sich ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen der ITT-
Population (HR: 0,60; 95 %-KI [0,368; 0,974]; p = 0,0386) zugunsten von Efgartigimod. Die
mediane Zeit ohne UESI wurde um knapp 18 Wochen verlangert.

Fur die ProReAcT-Population ist die mediane Zeit ohne UESI im Efgartigimod-Arm auch
etwas langer, jedoch ergibt sich hier kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zwischen den beiden Armen (HR: 0,66; 95 %-KI [0,327; 1,334]; p = 0,2470).

Schwere UESI ,,Infektionen*
Tabelle 4-97: Zeit bis zum ersten schweren UESI ,,Infektionen* — Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard
Annahme
N 11 110 Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zum ersten schweren UESI ,,Infektionen*
n (%) 111 (100 %) 110 (100 %)
Ereignisse (%) 1(1%) 4 (4 %)
[Min, Max] (Wochen) [1,143; 48,857] [0,857; 47,714]

. 0,8424
10. Perzentil (Wochen) NA 43,43

. 0,15
25. Perzentil (Wochen) NA NA

[0,016; 1,481]

50. Perzentil/Median NA NA 0,1051
[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [NA; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-38: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zum ersten schweren UESI
»Infektionen* — Stage B, ITT-Population

Tabelle 4-98: Zeit bis zum ersten schweren UESI ,,Infektionen® — Stage B, ProReAcT-

Population
Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard
Annahme
N 48 47 Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zum ersten schweren UESI ,,Infektionen*
n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)
NA
Ereignisse (%) 0 (0 %) 2 (4 %)
NA
[Min, Max] (Wochen) [1,143; 48,857] [0,857; 47,429] [NA; NA]
NA
10. Perzentil (Wochen) NA 43,43
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Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard
Annahme
N 48 47 Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert
25. Perzentil (Wochen) NA NA
50. Perzentil/Median NA NA
[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [43,429; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-39: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zum ersten schweren UESI

»Infektionen* — Stage B, ProReAcT-Population
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Tabelle 4-99: Erganzende Darstellung der Anzahl der Patienten mit > 1 schweren UESI
»Infektionen* fir nicht-berechenbare Ereigniszeitanalysen — Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs. Placebo
ADHERE g;e;tnzr]s
Efgartigimod Placebo 0
p-Wert
N 48 47 RR OR ARR

Anzahl der Patienten mit > 1 schweren UESI ,,Infektionen*

n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)

0,52 0,50 _0104
Nein (%) 48 (100 %) 45 (96 %) ! ! !

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]

In Stage B trat bei einem kleinen Anteil der Patienten in der ITT-Population (Efgartigimod:
1 %; Placebo: 4 %) sowie der ProReAcT-Population (Efgartigimod: 0 %; Placebo: 4 %)
mindestens ein schweres UESI auf. Flr den Endpunkt Zeit bis zum ersten schweren UESI
»Infektionen* zeigte sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zwischen den
beiden Behandlungsarmen der ITT-Population. In der ProReAcT-Population zeigte sich in dem
erganzend dargestellten Endpunkt der Anzahl der Patienten mit mindestens einem schweren
UESI ,Infektionen® ebenso kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen.

Schwerwiegende UESI ,,Infektionen*

Tabelle 4-100: Zeit bis zum ersten schwerwiegenden UESI ,,Infektionen — Stage B, ITT-
Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard
Annahme
N 111 110 Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zum ersten schwerwiegenden UESI ,,Infektionen*
n (%) 111 (100 %) 110 (100 %) 0,7848
Ereignisse (%) 1(1%) 3 (3%) 0.18
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Behandlungsarm

Efgartigimod vs.

ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard
Annahme
N 111 110 Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert
[Min, Max] (Wochen) [1,143; 48,857] [0,857; 47,714] [0,017:1,850]
0,1487
10. Perzentil (Wochen) NA NA
25. Perzentil (Wochen) NA NA
50. Perzentil/Median NA NA
[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [NA; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-40: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zum ersten schwerwiegenden UESI
»Infektionen* — Stage B, ITT-Population

Efgartigimod alfa (Vyvgart®)

Seite 215 von 323




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 01.08.2025

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

Tabelle 4-101: Zeit bis zum ersten schwerwiegenden UESI ,,Infektionen® —
Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard

Annahme

N 48 47 Hazard Ratio
[95 %-KI]

p-Wert

Zeit bis zum ersten schwerwiegenden UESI ,,Infektionen*

n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)

Ereignisse (%) 0 (0 %) 2 (4 %)

[Min, Max] (Wochen) [1,143; 48,857] [0,857; 47,429]

. NA

10. Perzentil (Wochen) NA 43,43

25. Perzentil (Wochen) NA NA NA
[NA; NA]

50. Perzentil/Median NA NA NA

[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [43,429; NA]

75. Perzentil (Wochen) NA NA

90. Perzentil (Wochen) NA NA

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: [39]

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 216 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 01.08.2025

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

Strata == Efg Ph20 Sc == Pbo Ph20 Sc

D 100%]  HHHHHFHHHH—H——H
= ‘i dth ot fppecmccnccana -+,
.@ :
W 80%- .
" -
cC
-
C 60%1
@
]
o
= 40%1
(1]
a.
c
S 20%f
%
+~
C
< 0%

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Zeit (Wochen)

Patienten unter Risiko
EfgPh20Sc 48 44 34 26 22 18 16 15 3 0
PboPh20Sc 47 23 17 13 7 6 6 0 0

Abbildung 4-41: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zum ersten schwerwiegenden UESI

»Infektionen* — Stage B, ProReAcT-Population

Tabelle 4-102: Ergénzende Darstellung der Anzahl der Patienten mit > 1 schwerwiegenden
UESI ,,Infektionen* fur nicht-berechenbare Ereigniszeitanalysen — Stage B, ProReAcT-

Population
Behandlungsarm Efgartigimod vs. Placebo
ADHERE Egge;tmg
Efgartigimod Placebo [95 %-KI]
p-Wert
N 48 47 RR OR ARR
Anzahl der Patienten mit > 1 schwerwiegenden UESI ,,Infektionen“
n (%) 48 (100 %) 47 (100 %) 0,52 0,50 -0.04
Nein (%) 48 (100 %) 45 (96 %) ' ' '
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [39]
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In Stage B trat bei einer geringen Anzahl der Patienten in der ITT-Population (Efgartigimod:
1 %; Placebo: 3 %) sowie der ProReAcT-Population (Efgartigimod: 0 %; Placebo: 4 %)
mindestens ein schwerwiegendes UESI auf. Fir den Endpunkt Zeit bis zum ersten
schwerwiegenden UESI ,Infektionen* zeigte sich kein statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen in der ITT-Population. In der
ProReAcT-Population zeigte sich in dem ergénzend dargestellten Endpunkt der Anzahl der
Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden UESI ,Infektionen” ebenso kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.

Stage AB (Langzeitbeobachtung)

Uber den Zeitraum von bis zu 60 Wochen, in dem Patienten der AB-Population in Stage A und
anschlielend in Stage B Efgartigimod erhielten, trat bei 41 % der Patienten mindestens ein
UESI ,Infektionen” auf. Die mediane Zeit bis zum ersten UESI ,Infektionen” betrug
51,57 Wochen und liegt somit innerhalb des aus Stage B berichteten Zeitraum.

Der Anteil der Patienten mit mindestens einem schweren bzw. schwerwiegenden UESI
»Infektionen* blieb mit jeweils 1 % auch ber den langen Behandlungszeitraum sehr gering.
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43.13.136 IRR-RCT

Stage A (einarmig)

In Stage A trat bei 20 % der Patienten mindestens ein IRR auf. Alle aufgetretenen IRR waren

von einem milden oder moderaten Schweregrad.

Stage B (RCT)

Tabelle 4-103: Zeit bis zur ersten IRR — Stage B, ITT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard
Annahme
N 111 110 Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zur ersten IRR
n (%) 111 (100 %) 110 (100 %)
Ereignisse (%) 11 (10 %) 6 (5 %)
[Min, Max] (Wochen) [0,143; 48,857] [0,143; 47,714]

. 0,8462
10. Perzentil (Wochen) 13,43 NA
25. Perzentil (Wochen) NA NA 1,18

[0,418; 3,312]
50. Perzentil/Median NA NA 0,7578
[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [NA; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-42: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zur ersten IRR — Stage B, ITT-

Population

Tabelle 4-104: Zeit bis zur ersten IRR — Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard
Annahme
N 48 47 Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert
Zeit bis zur ersten IRR
n (%) 48 (100 %) 47 (100 %)
Ereignisse (%) 6 (12 %) 4 (9 %) 0,4380
[Min, Max] (Wochen) [2,143; 48,857] [0,143; 47,429] 0,64
[0,166; 2,480]
10. Perzentil (Wochen) 13,43 12,43 0,5197
25. Perzentil (Wochen) NA NA
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Behandlungsarm Efgartigimod vs.
ADHERE Placebo
Efgartigimod Placebo
Proportional Hazard
Annahme
N 48 47 Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert
50. Perzentil/Median NA NA
[95 %-KI] (Wochen) [NA; NA] [NA; NA]
75. Perzentil (Wochen) NA NA
90. Perzentil (Wochen) NA NA
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [39]
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Abbildung 4-43: Kaplan-Meier-Kurve fur die Zeit bis zur ersten IRR — Stage B, ProReAcT-

Population
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In Stage B trat bei einem Teil der Patienten in der ITT-Population (Efgartigimod: 10 %;
Placebo: 5 %) sowie der ProReAcT-Population (Efgartigimod: 12 %; Placebo: 9 %) mindestens
ein IRR auf. Fur den Endpunkt Zeit bis zum ersten IRR zeigte sich kein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen der ITT-Population und der
ProReAcT-Population.

Alle aufgetretenen IRR waren vom Schweregrad mild oder moderat (CTCAE < 3). Es traten
somit in beiden Populationen (ITT und ProReAcT) weder schwere noch schwerwiegende IRR
auf.

Stage AB (Langzeitbeobachtung)

Uber den Zeitraum von bis zu 60 Wochen, in dem Patienten der AB-Population in Stage A und
anschlieflend in Stage B Efgartigimod erhielten, trat bei 23 % der Patienten mindestens ein IRR
auf. Alle aufgetretenen IRR waren von einem milden oder moderaten Schweregrad.

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.

Da nur eine Studie zur Bewertung des Zusatznutzens von Efgartigimod vorliegt, wird keine
Meta-Analyse durchgefihrt.

Eine Ubersicht zur allgemeinen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fir 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. 16

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu bericksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind flr binédre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufuhren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr 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 unabhangig 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 fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

- Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrdnkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- 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 unverandert verwendet werden, sofern diese alle

16 unbesetzt

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 223 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2025

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

notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlie3liche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zunéchst
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.

4.3.1.3.2.1 Ergebnisse der Interaktionsterme — RCT
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Tabelle 4-105: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt | Alters- | Geschlecht Region Schwere- | Abstam- Kdrper- BMI Stage B CIDP- alINCAT | Schweregrad
ADHERE | 9ruppe grad der mung gewicht Behand- Vor- der
Erkrank- lungsdauer | therapie? Erkrankung
ung! und
Vortherapie!?2
Mortalitét
O O O O O O O o o o o
Morbiditét - Priméarer Wirksamkeitsendpunkt der Stage B
[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] ([ ] ([ ] ([ ] ([ ]
Morbiditét - Endpunkte in Stage B (abgesehen von dem primaren Wirksamkeitsendpunkt)
[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] ([ ] o o ([ ]
Sicherheit — Alle Sicherheitsendpunkte
O O O O O O O o o o o

1: beim Screening, mittels CDAS-Score festgestellt.
2: Subgruppe die speziell fir die EU-Einreichung pradefiniert wurde.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse.
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Stellen Sie anschliel3end in Tabelle 4-106 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 4-106: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt in Stage B der ADHERE-Studie — ProReAcT-

Population
Endpunkt Alters- Geschlecht Region Schwere- Stage B CIDP-Vor- alNCAT
ADHERE gruppe grad der Behand- therapie?
Erkrank- lungsdauer
ung*

Mortalitéat (p-Wert)
Anzahl der Todesfalle NB NB NB NB NB NB NB
Morbiditat (p-Wert)

alNCAT- Klinische Verschlechterung/VVerbesserung

Zeit bis zur ersten klinischen Verschlechterung
(> 1 Punkt des aINCAT) NB 0,6185 NB NB NB NB 0,9329
Zeit bis zur ersten klinischen Verbesserung
(> 1 Punkt des aINCAT) NB NB NB NB NB NB 0,9512
I-RODS
Zeit bis zur ersten Verschlechterung des I-RODS- 0,0243

g NB 0,7957 NB NB NB NB Tabelle
Scores (> 4 Punkte)

4-108
Zeit bis zur ersten Verbesserung des 1-RODS-Scores NB 0,9485 NB NB NB NB 0,7809
(= 4 Punkte)
Verénderung (_jes I-RODS-Scores gegeniiber der NB 0,2423 NB NB NB NB 0,1695
Stage B Baseline
Veréanderung (_jes I-RODS-Scores gegeniiber der NB 0,1595 NB NB NB NB 0,2009
Stage B Baseline zur letzten Bewertung
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Endpunkt Alters- Geschlecht Region Schwere- Stage B CIDP-Vor- alINCAT
ADHERE gruppe grad der Behand- therapie!
Erkrank- lungsdauer
ung*
Mittlere Griffkraft
Zeit bis zur ersten Verschlechterung der mittleren
Griffkraft der dominanten oder nicht-dominanten NB 0,9451 NB NB NB NB 0,0776
Hand (= 8 kPa)
Zeit bis zur ersten Verbesserung der mittleren
Griffkraft der dominanten oder nicht-dominanten NB 0,6528 NB NB NB NB 0,8443
Hand (= 8 kPa)
MRC-Summenscore
Zeit bis zur ersten Verschlechterung des MRC- NB 0,8838 NB NB NB NB 0,3080
Summenscores (> 4 Punkte)
Zeit bis zur ersten Verbesserung des MRC- NB NB NB NB NB NB 0,7332
Summenscores (> 4 Punkte)
TUG-Test
Veran_derung des TUG-Tests gegentlber der Stage B NB 0,5234 NB NB NB NB 0,2047
Baseline
Veran_derung des TUG-Tests gegentlber der Stage B NB 0.8575 NB NB NB NB 0,3100
Baseline zur letzten Bewertung
BPI-SF?
Anteil der Patienten die Schmerzen haben, die Uber
alltagliche Schmerzen hinausgehen (BPI1) NB NB NB NB NB NB 0,3075
Zeit bis zur ersten Verschlechterung des
Schmerzintensitdt-Scores (> 1,5 Punkte; BP13-6) NB NB NB NB NB NB NB
Zeit bis zur ersten Verbesserung des
Schmerzintensitédt-Scores (> 1,5 Punkte; BPI3-6) NB NB NB NB NB NB NB
Verédnderung des Schmerzintensitat-Scores
gegeniber der Stage B Baseline (BPI13-6) NB NB NB NB NB NB NB
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Endpunkt Alters- Geschlecht Region Schwere- Stage B CIDP-Vor- alINCAT
ADHERE gruppe grad der Behand- therapie!
Erkrank- lungsdauer
ung*
Verédnderung des Schmerzintensitat-Scores
gegeniber der Stage B Baseline zur letzten NB 0,0648 NB NB NB NB 0,5280
Befragung (BP13-6)
Zeit bis zur ersten Verschlechterung des
Schmerzbeeintrachtigungs-Scores (> 1,5 Punkte; NB NB NB NB NB NB NB
BPI9A-G)
Zeit bis zur ersten Verbesserung des
Schmerzbeeintriachtigungs-Scores (> 1,5 Punkte; NB NB NB NB NB NB NB
BPI9A-G)
Verénderung des Schmerzbeeintrachtigungs-Scores
gegeniber der Stage B Baseline (BPI9A-G) NB NB NB NB NB NB NB
Verénderung des Schmerzbeeintrachtigungs-Scores
gegeniber der Stage B Baseline zur letzten NB 0,0665 NB NB NB NB 0,9920
Befragung (BPI19A-G)
RT-FSS
Zeit bis zur ersten Verschlechterung des RT-FSS-
Scores (> 3,15 Punkte) NB NB NB NB NB NB NB
Zeit bis zur ersten Verbesserung des RT-FSS-Scores
(>3.15 Punkte) NB NB NB NB NB NB NB
Verénderung (_jes RT-FSS-Scores gegeniiber der NB NB NB NB NB NB NB
Stage B Baseline
Verénderung (_jes RT-FSS-Scores gegeniiber der NB 0,6080 NB NB NB NB 0,7840
Stage B Baseline zur letzten Befragung
HADS
Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS-
Scores in der Kategorie Depression (> 3,15 Punkte) NB NB NB NB NB NB NB
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Endpunkt Alters- Geschlecht Region Schwere- Stage B CIDP-Vor- alINCAT
ADHERE gruppe grad der Behand- therapie!
Erkrank- lungsdauer
ung*

Zeit bis zur ersten Verbesserung des HADS-Scores
in der Kategorie Depression (> 3,15 Punkte) NB NB NB NB NB NB NB
Verandgrung des I:|ADS—Scores in der thegorle NB NB NB NB NB NB NB
Depression gegeniiber der Stage B Baseline
Verédnderung des HADS-Scores in der Kategorie
Depression gegeniber der Stage B Baseline zur NB 0,0779 NB NB NB NB 0,6009
letzten Befragung
Zeit bis zur ersten Verschlechterung des HADS-
Scores in der Kategorie Angststrung NB NB NB NB NB NB NB
(> 3,15 Punkte)
Zeit bis zur ersten Verbesserung des HADS-Scores
in der Kategorie Angststorung (> 3,15 Punkte) NB NB NB NB NB NB NB
Verandg_rung des HA“\DS-Scores in der Katggorle NB NB NB NB NB NB NB
Angststorung gegentber der Stage B Baseline
Verénderung des HADS-Scores in der Kategorie
Angststorung gegenulber der Stage B Baseline zur NB 0,2150 NB NB NB NB 0,3171
letzten Befragung
PGIC
Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung des
PGIC (,,leicht verschlechtert”, ,,stark NB NB NB NB NB NB NB
verschlechtert”, ,,sehr stark verschlechtert®)
Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
PGIC (,,leicht verbessert*, ,,stark verbessert”, ,,sehr NB 0,0867 NB NB NB NB 0,5659
stark verbessert”)
Veréanderung des PGIC zur letzten Befragung in 0,0313

NB Tabelle NB NB NB NB 0,6008
Stage B

4-107
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Endpunkt Alters- Geschlecht Region Schwere- Stage B CIDP-Vor- alINCAT
ADHERE gruppe grad der Behand- therapie!
Erkrank- lungsdauer
ung*
EQ-5D VAS
s esatg R | g | e | oW | e | v | e | e
gsgrggs(éulrse;)sltlilt\é)erbesserung des EQ-5D VAS NB NB NB NB NB NB NB
Verénderung (_jes EQ-5D VAS-Scores gegeniiber der NB NB NB NB NB NB NB
Stage B Baseline
Veranderun_g des EQ-5D VAS-Scores zur letzten NB 0,4335 NB NB NB NB 0,3738
Befragung in Stage B
Sicherheit
UE
Zeit bis zum ersten UE NB 0,9997 NB NB NB NB 0,9443
iet:;trr?\j:ezgtém ersten UE - PT Infektion der oberen NB NB NB NB NB NB NB
UE nach Schweregrad
Zeit bis zum ersten schweren UE NB NB NB NB NB NB NB
Zeit bis zum ersten SUE NB NB NB NB NB NB NB
Therapieabbriiche aufgrund von UE
Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE NB NB NB NB NB NB NB
UESI ,,Infektionen* Gesamtrate und nach Schweregrad
Zeit bis zum ersten UESI NB 0,7140 NB NB NB NB 0,3520
Zeit bis zum ersten schweren UESI NB NB NB NB NB NB NB
Zeit bis zum ersten schwerwiegenden UESI NB NB NB NB NB NB NB
Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 230 von 323




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2025

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

Endpunkt Alters- Geschlecht Region Schwere- Stage B CIDP-Vor- aINCAT
ADHERE gruppe grad der Behand- therapie?
Erkrank- lungsdauer
ung*
IRR
Zeit bis zur ersten IRR NB NB NB NB NB NB NB

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
1: beim Screening.
2: Die Subgruppenanalysen zu den Einzelfragen des BPI-SF sind im Anhang 4-G zu finden.

Die Subgruppen ,,Abstammung*, ,,Kérpergewicht“ und ,,BMI*“ werden hier nicht dargestellt, da sie die Anforderungen fiir Subgruppenanalysen

(= 10 Patienten/10 Ereignisse) fiir keine der dargestellten Analysen erfiillen.

Die Subgruppe ,,Schweregrad der Erkrankung und Vortherapie* wird hier nicht dargestellt, da eine der Subgruppen-Auspragungen der ProReAcT-Population
entspricht, wéahrend Patienten mit der anderen Auspragung nicht der ProReAcT-Population angehdren. Dementsprechend ist keine Subgruppenanalyse mit dieser
Subgruppe fir die ProReAcT-Population méglich.

Der Zusatznutzen fur Efgartigimod wird in diesem Dossier anhand der ProReAcT-Population abgeleitet. Daher erfolgt eine Analyse der
Subgruppen im Folgenden auf Basis der ProReAcT-Population. Eine vollstdndige Darstellung aller Subgruppenanalysen, unabhangig der
statistischen Signifikanz des Interaktionsterms, liegt fir beide Populationen im Anhang 4-G vor.
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4.3.1.3.2.2 Subgruppenergebnisse - RCT
Stellen Sie schlieBlich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tUber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,.weiblich* und ,,mannlich**) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Auspragungen
,.hiedrig* und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusatzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fur die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/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 einschlie3en.

Im folgenden Abschnitt werden die Analysen fur die Subgruppen und Endpunkte dargestellt,
bei denen ein signifikanter Interaktionsterm in der ProReAcT-Population auftrat.

Subgruppe Geschlecht

Tabelle 4-107: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur da Merkmal ,,Geschlecht fur den
Endpunkt ,,Veranderung des PGIC zur letzten Befragung in Stage B“ — Stage B, ProReAcT-
Population

Behandlungsarm Effektmal
ADHERE [95 %-KI]
Efgartigimod Placebo p-Wert

Veranderung des PGIC zur letzten Befragung in Stage B

Geschlecht: Méannlich

Baseline
n/N (%) 30/30 (100) 30/32 (94)
MW (SD) 0,00 (0,000) 0,00 (0,000)

Verénderung zur letzten Befragung in Stage B
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Behandlungsarm Effektmal
ADHERE [95 %-KI]
Efgartigimod Placebo p-Wert
n/N (%) 30/30 (100) 30/31 (97) LS MD
0,53
MW (SD) 1,10 (1,539) 0,70 (1,643) [-0,284; 1,346]
0,1973
LS MW (SE) 1,17 (0,283) 0,63 (0,283)
Hedges'g
95 %-KI [0,598; 1,732] [0,068; 1,202] 0,34

[-0,172; 0,848]

Geschlecht: Weiblich

Baseline
n/N (%) 18/18 (100) 13/15 (87)
MW (SD) 0,00 (0,000) 0,00 (0,000)
Veranderung zur letzten Befragung in Stage B
n/N (%) 18/18 (100) 13/15 (87) LS MD
2,23

MW (SD) 1,89 (1,278) -0,38 (1,895) [0,921; 3,544]

0,0017
LS MW (SE) 1,87 (0,398) -0,36 (0,473)

Hedges' g

95 %-KI [1,054; 2,690] [-1,334; 0,612] 1,28

[0,492; 2,073]

SMD basiert auf LS MW
Quelle: [39]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Es zeigte sich in der Subgruppenanalyse fur das Merkmal ,,Geschlecht* ein statistisch
signifikanter Interaktionsterm fur den Endpunkt ,,Veranderung des PGIC zur letzten Befragung
in Stage B”. Flr weibliche Patienten zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur
Efgartigimod. Fur mannliche Patienten zeigte sich ebenfalls ein Vorteil fur Efgartigimod
gegenuiber dem Kontrollarm. Aufgrund der gleichgerichteten Effekte wird das Ergebnis nicht

als relevant eingestuft.
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Subgruppe aINCAT

Tabelle 4-108: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur das Merkmal ,,aINCAT* fur den
Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung des I-RODS-Scores (> 4 Punkte)* —
Stage B, ProReAcT-Population

Behandlungsarm

ADHERE
Efgartigimod Placebo

Zeit bis zur ersten Verschlechterung des I-RODS-Score (> 4 Prozentpunkte)

adjustierter INCAT Score

N 16 14
Keine Abnahme des Ereignisse, n (%) 9 (56 %) 8 (57 %)
gdlus“e”?r': 'NE';T R 50. Perzentil/Median 13,00 8,43
cores wanrend Stage [95 %-KI] (Wochen) [5,286; NA] [4,286; NA]
HR [95 %KI] p-Wert 0,96 [0,365; 2,545] 0,9414
N 32 33
Abnahme des Ereignisse, n (%) 9 (28 %) 23 (70 %)
adjustierten INCAT
Scores um > 1 Punkt 50. Perzentil/Median NA 6,14
wahrend Stage A [95 %-KI] (Wochen) [45,429; NA] [4,286; 10,714]
HR [95 %KI] p-Wert 0,23[0,103; 0,521] 0,0002

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [39]

Es zeigte sich in der Subgruppenanalyse fir das Merkmal ,,aINCAT* ein statistisch
signifikanter Interaktionsterm fir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung des I-
RODS-Scores (>4 Punkte)”“. Fiir beide Ausprigungen war die Zeit bis zu einer
Verschlechterung im Efgartigimod-Arm langer als im Kontrollarm. Bei Patienten mit einer
Abnahme des adjustierten INCAT Scores um mindestens einen Punkt wéhrend der Stage A
erreichte der Effekt statistische Signifikanz.

Zusammenfassend kann keine Ableitung fur den Zusatznutzen basierend auf den dargestellten
Effektmodifikationen aufgrund der geringen Ereignisse in den einzelnen Subgruppen
vorgenommen werden.

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 234 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2025

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

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Tabelle 4-109: Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Studie Publikation Registereintrag?; Studienbericht
[Quelle] [Quelle] [Quelle]
ADHERE [33] Clinicaltrials.gov: [36]
ARGX-113-1802 NCT04281472; [34]
EU-CTR:
2019-003076-39; [35]

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer)

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien flir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
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 fr das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl flir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckméaRige 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 fur 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 fur die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der flr 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 Verfugung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-110: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht Gber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend 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. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-111: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-112: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-113: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fir
indirekte Vergleiche

s 2 = [
N =} N
g @ & Ny 8) =) %
= C o o O ®© c ]
28 o 2N S 2 o 2
a © ot € c < T 2 [7)
2 c =] e c 2 =
S % -g X Lo 2 5 g s X
=5 €5 S = c £ » 3 =5
o = = 3 2 o5 o X 3 2
N o9 = o .Q c o N 2
Studie 35 5 2 S g 25 T & 5 2
> © > ul <5 W m X < >
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/  <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein> niedrig>

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-114: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat flir
alle direkten paarweisen Vergleiche.
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- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung 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 fur jeden weiteren Endpunkt
fur 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. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir 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 Abschnitt4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
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- 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 Verflgung.

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 fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-115: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 240 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2025

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

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-116: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> - nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-117: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte flr 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-118: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemald 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. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn tber 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 aufgeflhrt 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 ftr das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmalige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckméfRige
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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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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, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-119: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-120: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 244 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2025

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

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils gultigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden 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 fur 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. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen geman Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.4 Abschliel3ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 présentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Bertcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fur die Nutzenbewertung von Efgartigimod als Monotherapie zur Behandlung erwachsener
Patienten mit progredienter oder rezidivierender aktiver CIDP nach vorheriger Behandlung mit
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Kortikosteroiden oder Immunglobulinen liegt die Studie ADHERE vor. Die ADHERE-Studie
ist eine globale, prospektive und pivotale Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit,
Vertréglichkeit,  sowie  der  Immunogenitdt und  pharmakokinetischen  und
pharmakodynamischen Eigenschaften von Efgartigimod bei erwachsenen Patienten mit CIDP.
In der verblindeten Stage B wurden die Patienten mittels IRT in einem 1:1 Verhaltnis
randomisiert, um entweder einmal woéchentlich Injektionen mit 1000 mg Efgartigimod oder
Placebo zu erhalten. GemaR den Angaben zur Evidenzklassifizierung nach § 5(6) im 5. Kapitel
der Verfahrensordnung des G-BA entspricht die Studie der Evidenzstufe Ib.

Die Vollstandigkeit des Studienpools wurde durch die geforderte systematische Suche in
Studienregistern bestatigt. Es wurden patientenrelevante Endpunkte zur Mortalitat, Morbidit&t
und Sicherheit erhoben. Die Umsetzung der Verblindung und des ITT-Prinzips war addquat. Es
finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Das
Verzerrungspotenzial war auf Studienebene sowie fur die Endpunkte niedrig. Somit ist die
Aussagekraft der Studie insgesamt als hoch einzustufen.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Flhren 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berticksichtigen 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 auBerdem das Ausmal des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie
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Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Efgartigimod ist als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit progredienter
oder rezidivierender aktiver CIDP nach vorheriger Behandlung mit Kortikosteroiden oder
Immunglobulinen zugelassen. Dabei ist Efgartigimod ein von dem humanen IgG1 abgeleitetes
und modifiziertes kristallisierbares Fragment (Fc-Fragment) und der erste Vertreter der
neonatalen Fc-Rezeptorantagonisten (FcRn-Antagonist), der mit einem innovativen
Wirkmechanismus zur anhaltenden Reduktion des 1gG-Spiegels im Serum fihrt [33; 43].

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

Die Bewertung der Aussagesicherheit der Nachweise erfolgte gemaR den Vorgaben der
Dossiervorlage und des Anhang 4-F. Die relevante Studie ADHERE wurde entsprechend den
Anforderungen des CONSORT-Statements fur randomisierte Studien beschrieben (siehe
Tabelle 4-123). Die Studienpopulation wurde anhand a priori definierter demografischer
Merkmale (z. B. Alter, Geschlecht, Ethnie, Gewicht, BMI, Region), krankheitsspezifischer
Charakteristika (z. B. Zeit seit Diagnose, Krankheitsverlauf, Krankheitsaktivitat) sowie
vorangegangener Therapien detailliert charakterisiert.

Eine meta-analytische Zusammenfassung der Daten wurde nicht durchgefihrt, da lediglich eine
relevante Studie identifiziert wurde. Ein indirekter Vergleich von Efgartigimod gegeniber
einem aktiven Vergleichsarm im vorliegenden Anwendungsgebiet ist, wie auch bereits vom
Comittee for Orphan Medicinal Products festgestellt wurde, aufgrund der Studienheterogenitat
nicht moglich [1].

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die bewertungsrelevante ADHERE-Studie ist eine globale, prospektive und pivotale Studie,
die die Wirksamkeit, Sicherheit, Vertraglichkeit, Immunogenitit sowie pharmakokinetische
und -dynamische Eigenschaften von Efgartigimod bei erwachsenen CIDP-Patienten untersucht.
Nach einer Screening-Phase, in der die CIDP-Diagnose durch ein unabhangiges Experten-
Komitee bestétigt wurde, traten Patienten mit bestatigter CIDP in die Run-in-Phase ein, in der
bestehende Behandlungen abgesetzt wurden. Patienten mit einem Nachweis einer ECMD oder
Patienten mit klrzlicher Verschlechterung, die zumindest in den 6 Monaten vor dem Screening
keine Behandlung erhielten, wechselten in die offene Stage A, wo sie bis zu 12 Wochen
Efgartigimod erhielten. Patienten mit einem bestétigten ECI in Stage A wurden in die
doppelblinde, randomisierte Stage B aufgenommen, wo sie entweder Efgartigimod oder
Placebo erhielten. Die Randomisierung erfolgte im Verhéltnis 1 : 1, stratifiziert nach vorheriger
Behandlung und Veranderung des aINCAT in Stage A. Patienten blieben bis zu 48 Wochen,
bis zur Klinischen Verschlechterung oder bis zum Ende der Studie in Stage B. Die Studie endete,
sobald das 88. Ereignis fur den primdren Endpunkt in Stage B erreicht wurde. Alle Patienten,
die zum Zeitpunkt des 88. Ereignisses in der Run-In Phase, in Stage A oder Stage B waren,
konnten in die OLE ADHERE+ (bertreten. AuBerdem konnten Patienten, die 48 Wochen in
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Stage B verblieben oder wahrend Stage B eine klinische Verschlechterung aufwiesen, an der
OLE teilnehmen. Fur die Darstellung der Ergebnisse in vorliegendem Modul werden zwei
Populationen verwendet: die Gesamtstudienpopulation (ITT) der ADHERE-Studie sowie
Patienten mit progredientem oder rezidivierendem aktivem Krankheitsverlauf und
Vorbehandlung (ProReAcT), die einen hohen therapeutischen Bedarf fir Efgartigimod
aufweisen und gemdR dem Anwendungsgebiet der Fachinformation die Zielpopulation
darstellen.

Die Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar, da die
demografischen und krankheitsspezifischen Merkmale der Studienteilnehmer die typische
CIDP-Population geméaR Fachliteratur widerspiegeln. Die Mehrheit der ProReAcT-Population
befand sich im typischen Erkrankungsalter zwischen 40 und 60 Jahren, mit einem Medianalter
von 54 Jahren in der Efgartigimod-Gruppe und 49 Jahren in der Placebo-Gruppe bei
Studieneintritt [3; 36]. Manner, die doppelt so hdufig an CIDP erkranken wie Frauen, machten
65 % der Studienteilnehmer aus [40-42]. Die Studienteilnehmer waren mehrheitlich
kaukasischer Abstammung (Efgartigimod: 58 % bzw. Placebo: 57 %). Zudem litten 92 % bzw.
85 % der ProReAcT-Population an der typischen Form von CIDP. Diese Verteilung mit einem
grofRen Anteil von Patienten mit typischer CIDP und einem kleinen Anteil mit einer CIDP-
Variante entspricht der beschriebenen Pravalenz [40-42].

Die Placebo-kontrollierte Stage B der ADHERE-Studie steht im Mittelpunkt der Darstellung,
da sie komparative Daten liefert. Das Ergebnis des primdren Endpunkts der Stage A der
ADHERE-Studie, in der die Patienten erstmals Efgartigimod erhielten, wird detailliert in
Abschnitt 4.3.1.3 berichtet. Weitere Endpunkte aus Stage A und die Daten von Patienten, die
Uber den gesamten Studienzeitraum von maximal 60 Wochen Efgartigimod erhielten (Stage
AB), werden im gleichen Abschnitt supportiv in zusammengefasster Form dargestelit.
Detaillierte Ergebnisse zu Stage A und AB sind in Anhang 4-H zu finden.
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Tabelle 4-121: Zusammenfassung der Ergebnisse aus der Studie ADHERE Stage B

Endounkt Efgartigimod vs. Placebo Ausmal des Effekts in
P Effektschatzer: [95 %-KI] p-Wert der ProReAcT
ITT-Population ProReAcT-Population
Mortalitat
Todesfalle
0/111 (0 %) vs. 1/110 (1 %) 0/48 (0 %) vs. 1/47 (2 %) Gesamtmortalitat:
RR: 0,74 [0,173; 3,214] 0,6923 RR: 0,65 [0,117; 3,633] 0,6264 nicht belegt
Morbiditat

aINCAT

Zelt bls zur ersten ('ﬂ'?';i:ir: o 31/111 (28 %) vs. 59/110 (54 %) 13/48 (27 %) vs. 32/47 (68 %) Crteblich
gl= HR: 0,39 [0,253; 0,614] < 0,0001 HR: 0,27 [0,138; 0,523] < 0,0001

alNCAT)

I-RODS
Zeit bis zur ersten

40/111 (36 %) vs. 57/110 (52 %) 18/48 (38 %) vs. 31/47 (66 %) .

Verschlechterung des I-RODS HR: 0,54 [0,354; 0,814] 0,0034 HR: 0,40 [0,218: 0,734] 0,0031 erheblich
Scores (> 4 Punkte)

Mittlere Griffkraft
Zeit bis zur ersten
Verschlechterung der mittleren 45/111 (41 %) vs. 63/110 (57 %) 18/48 (38 %) vs. 31/47 (66 %) erheblich
Griffkraft der dominanten oder HR: 0,55 [0,371; 0,812] 0,0027 HR: 0,31 [0,164; 0,599] 0,0004
nicht-dominanten Hand (> 8 kPa)
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Endpunkt

Efgartigimod vs. Placebo
Effektschatzer: [95 %-KI] p-Wert

Ausmal des Effekts in
der ProReAcT

ITT-Population

ProReAcT-Population

MRC-Summenscore

Zeit bis zur ersten

28/111 (25 %) vs. 44/110 (40 %)

14148 (29 %) vs. 22/47 (47 %)

Schmerzintensitat-Scores
(> 1,5 Punkte; BPI3-6)

HR: 1,06 [0,429; 2,615] 0,9003

HR: 1,49 [0,300; 7,391] 0,6259

Verschlechterung des MRC- HR: 0,51 [0,316: 0,831] 0,0067 HR: 0,48 [0,235; 0,960] 0,0380 gering
Summenscores (> 4 Punkte)

TUG-Test
Verénderung des TUG-Tests 33/111 (30 %) vs. 18/109 (17 %) 13/48 (27 %) vs. 4/46 (9 %)
gegenuber der Stage B Baseline: LS MD: 0,43 [-1,884; 2,734] 0,7180 LS MD: -1,42 [-4,101; 1,269] 0,3003 nicht belegt
Woche 48 Hedges: 0,10 [-0,483; 0,691] Hedges: -0,56 [-1,791; 0,665]

BPI-SF
Zeit bis zur ersten

0 0, 0, 0

Verschlechterung des 14/111 (13 %) vs. 8/110 (7 %) 8/48 (17 %) vs. 2/47 (4 %) nicht belegt

Zeit bis zur ersten Verbesserung
des Schmerzintensitét-Scores
(> 1,5 Punkte; BPI3-6)

10/111 (9 %) vs. 11/110 (10 %)
HR: 0,55 [0,217; 1,419] 0,2189

3/48 (6 %) vs. 6/47 (13 %)
HR: 0,17 [0,040; 0,752] 0,0192

geringerer Nutzen®

Zeit bis zur ersten
Verschlechterung des

10/111 (9 %) vs. 10/110 (9 %)

5/48 (10 %) vs. 2/47 (4 %)

Schmerzbegintrachtigungs-Scores HR: 0,67 [0,272; 1,667] 0,3922 HR: 1,18 [0,221; 6,273] 0,8471 nicht belegt
(> 1,5 Punkte; BPI9A-G)
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Endpunkt

Efgartigimod vs. Placebo
Effektschatzer: [95 %-KI] p-Wert

Ausmal des Effekts in
der ProReAcT

ITT-Population

ProReAcT-Population

RT-FSS

Zeit bis zur ersten
Verschlechterung des RT-FSS-
Scores (= 3,15 Punkte)

13/111 (12 %) vs. 15/110 (14 %)
HR: 0,56 [0,254; 1,254] 0,1600

5/48 (10 %) vs. 5/47 (11 %)
HR: 0,42 [0,108; 1,630] 0,2096

nicht belegt

HADS

Zeit bis zur ersten
Verschlechterung des HADS-
Scores in der Kategorie
Depression (= 3,15 Punkte)

6/111 (5 %) vs. 9/110 (8 %)
HR: 0,28 [0,096; 0,845] 0,0236

2/48 (4 %) vs. 5/47 (11 %)
HR: 0,11 [0,021; 0,598] 0,0104

erheblich

Zeit bis zur ersten
Verschlechterung des HADS-
Scores in der Kategorie
Angststorung (> 3,15 Punkte)

10/111 (9 %) vs. 5/110 (5 %)
HR: 1,05 [0,342; 3,204] 0,9364

5/48 (10 %) vs. 1/47 (2 %)
HR: 1,65 [0,190; 14,243] 0,6512

nicht belegt

PGIC

Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung des PGIC (,,leicht
verbessert”, ,,stark verbessert”,
»Sehr stark verbessert™)

84/111 (76 %) vs. 60/110 (55 %)
RR: 1,39 [1,134; 1,702] 0,0015

39/48 (81 %) vs. 25/47 (53 %)
RR: 1,52 [1,118; 2,079] 0,0077

betrachtlich
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Endpunkt

Efgartigimod vs. Placebo
Effektschatzer: [95 %-KI] p-Wert

Ausmal des Effekts in
der ProReAcT

ITT-Population

ProReAcT-Population

Anteil der Patienten mit einer
Verschlechterung des PGIC

20/111 (18 %) vs. 25/110 (23 %)

7148 (15 %) vs. 14/47 (30 %)

(leicht verschlechtert”, ,stark RR: 0,79 [0,464; 1,338] 0,3777 RR: 0,50 [0,218; 1,163] 0,1082 nicht belegt
verschlechtert”, ,,sehr stark
verschlechtert™)
EQ-5D VAS
Zeit bis zur ersten
10/111 (9 %) vs. 11/110 (10 %) 3/48 (6 %) vs. 2/47 (4 %) .
Verschlechterung des EQ-5D i ) i i nicht belegt
VAS.Seores (o 15 Punkie HR: 0,62 [0,256; 1,501] 0,2894 HR: 0,92 [0,141; 5,943] 0,9261
Sicherheit
- 71/111 (64 %) vs. 62/110 (56 %) 36/48 (75 %) vs. 27/47 (57 %) nicht belegt

Zeit bis zum ersten UE HR: 0,79 [0,552; 1,138] 0,2073 HR: 0,71 [0,416: 1,219] 0,2160
Zeit bis zum ersten UE nach SOC nicht belegt
und PT

'”fke'“iﬁ”e” und parasitare 35/111 (32 %) vs. 37/110 (34 %) 21/48 (44 %) vs. 16/47 (34 %)

Erkrankungen (SOC) HR: 0,60 [0,368; 0,974] 0,0386 HR: 0,66 [0,327; 1,334] 0,2470

Infektion der aberen 2/111 (2 %) vs. 11/110 (10 %) 2148 (4 %) vs. 5/47 (11 %)

Atemwege (PT) HR: 0,10 [0,022; 0,465] 0,0032 HR: 0,19 [0,036; 0,986] 0,0481

S'_‘e('je“mus'k‘)”'at“;“ 10/111 (9 %) vs. 14/110 (13 %) 6/48 (12 %) vs. 5/47 (11 %)

Bindegewebs- un HR: 0,37 [0,161; 0,874] 0,0230 HR: 0,37 [0,101; 1,364] 0,1357

Knochenerkrankungen

(SOC)
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Endpunkt

Efgartigimod vs. Placebo
Effektschatzer: [95 %-KI] p-Wert

Ausmal des Effekts in
der ProReAcT

ITT-Population

ProReAcT-Population

Zeit bis zum ersten schweren UE 7/111 (6 %) vs. 7/110 (6 %) 2/48 (4 %) vs. 4147 (9 %) nicht belegt
HR: 0,75 [0,249; 2,259] 0,6093 HR: 0,27 [0,048; 1,528] 0,1390
o 6/111 (5 %) vs. 6/110 (5 %) 1/48 (2 %) vs. 4/47 (9 %) nicht belegt
Zeit bis zum ersten SUE HR: 0,67 [0,204; 2,205] 0,5111 HR: 0,13 [0,015; 1,240] 0,0767
Zeit bis zum Therapieabbruch 3/111 (3 %) vs. 1/110 (1 %) 0/48 (0 %) vs. 1/47 (2 %) nicht belegt
aufgrund von UE HR: 1,27 [0,116; 13,916] 0,8458 HR: NA [NA; NA] NA
Zeit bis zum ersten UESI 35/111 (32 %) vs. 37/110 (34 %) 21/48 (44 %) vs. 16/47 (34 %) nicht belegt
»Infektionen® HR: 0,60 [0,368; 0,974] 0,0386 HR: 0,66 [0,327; 1,334] 0,2470
Zeit bis zum ersten schweren 1/111 (1 %) vs. 4/110 (4 %) 0/48 (0 %) vs. 2/47 (4 %) nicht belegt
UESI ,,Infektionen™ HR: 0,15 [0,016; 1,481] 0,1051 HR: NA [NA; NA] NA
Szcer:flvt;'f v:iimes:isetinUESI 1/111 (1 %) vs. 3/110 (3 %) 0148 (0 %) vs. 2/47 (4 %) nicht belegt
Wieg w HR: 0,18 [0,017; 1,850] 0,1487 HR: NA [NA; NA] NA
»Infektionen
11/111 (10 %) vs. 6/110 (5 %) 6/48 (12 %) vs. 4/47 (9 %) nicht belegt

Zeit bis zur ersten IRR

HR: 1,18 [0,418; 3,312] 0,7578

HR: 0,64 [0,166; 2,480] 0,5197

1: formale Ableitung, Aussagekraft in dem Endpunkt nicht gegeben, siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2.7

Hinweis: Im Hauptteil des Moduls werden Ereigniszeitanalysen beziiglich der VVerschlechterung der Endpunkte dargestellt. Patienten, die in die Stage B aufgenommen
wurden, zeigten bereits in Stage A ein klinisch relevantes Ansprechen auf Efgartigimod. Der Fokus der Stage B lag darin, Uber pradefinierte Endpunktanalysen eine
Aufrechterhaltung der positiven Effekte unter Efgartigimod aus Stage A zu zeigen und mdgliche Verschlechterung der Patienten unter Placebo messen zu kénnen. Die
Analysen zu Verbesserungen wurden, wenn nicht pradefiniert, post-hoc fur Stage B durchgefiihrt und sind im Anhang 4-G dargestellt. Im Falle einer vorliegenden
statistischen Signifikanz der Verbesserung wird die Analyse ebenfalls im Hauptteil présentiert.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Die Ergebnisse der Tabelle 4-1 verdeutlichen die Wirksamkeit von Efgartigimod im Vergleich
zu Placebo uber verschiedene Endpunkte der Stage B hinweg. Im Folgenden bezieht sich die
Beschreibung der Ergebnisse auf die Zielpopulation ProReAcT, da diese entsprechend der
Zulassung einen progredienten oder rezidivierenden aktiven Krankheitsverlauf aufweisen und
bereits vorbehandelt sind.

Mortalitat

Hinsichtlich der Mortalitdt wurden keine Todesfélle im Efgartigimod-Arm in Stage B
verzeichnet, wahrend im Kontrollarm ein Todesfall registriert wurde.

Morbiditat

Die klinische Verschlechterung wurde mittels aINCAT gemessen. Der aINCAT dient als
geeignetes Instrument zur Bewertung der funktionellen Beeintrachtigung der oberen und
unteren Extremitdten bei Patienten mit CIDP. In Stage B der ADHERE-Studie zeigte
Efgartigimod eine signifikant langsamere Zunahme des Scores, was es den Patienten
ermoglichte, einen stabilen Gesundheitszustand (ber einen ldngeren Zeitraum
aufrechtzuerhalten (HR: 0,27, 95 %-KI [0,138; 0,523], p < 0,0001).

Ein ahnlich positiver Effekt zeigte sich fur die Inflammatory Rasch-built Overall Disability
Scale (I-RODS). Die I-RODS erfasst Beeintrachtigungen der Patienten hinsichtlich Aktivitaten
und sozialer Partizipation im Alltag. Die Behandlung mit Efgartigimod fiihrte zu einer
signifikant langeren Stabilitat, der in Stage A erzielten, relevanten Verbesserungen im I-RODS
im Vergleich zum Kontrollarm (HR: 0,40, 95 %-KI [0,218; 0,734], p =0,0031). Dies
unterstreicht das Potenzial von Efgartigimod, die Alltagsaktivitaten und soziale Partizipation
der Patienten langfristig zu erhalten.

Die Vorteile von Efgartigimod zeigen sich auch bei der mittleren Griffkraft, einem wichtigen
Indikator fir die Muskelschwéche der Hande. Efgartigimod konnte die Erhaltung der mittleren
Griffkraft signifikant fordern und somit eine Stabilisierung der Griffkraft unterstiitzen (HR:
0,31, 95 %-KI [0,164; 0,599], p = 0,0004).

Die Analyse des MRC-Summenscores unterstreicht die genannten positiven Effekte, die unter
der Behandlung mit Efgartigimod erzielt werden konnten. Hier zeigte sich, dass die Patienten
die motorische Stérke verschiedener Muskelgruppen der oberen und unteren Gliedmalien
signifikant langer unter Efgartigimod aufrechterhalten konnten als im Kontrollarm (HR: 0,48,
95 %-KI [0,235; 0,960], p = 0,0380).

Im Hinblick auf Depression zeigte Efgartigimod eine signifikante Verlangsamung der
Symptomprogression Uber die HADS (HR: 0,11, 95 %-KI [0,021; 0,598], p = 0,0104). Dies
verdeutlicht eine Stabilisierung der psychischen Gesundheit der Patienten, die im Kontext
chronischer Erkrankungen eine besondere Rolle spielt. Bei den Angststérungen wurde kein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt.

Angaben zur Verbesserung des allgemeinen Gesundheitsstatus machte der Patient selbst mittels
PGIC. Am Ende der bis zu 48 Wochen andauernden Stage B berichteten 81 % der Patienten
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von einer statistisch signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung mit Efgartigimod im
Vergleich zu 53 % im Kontrollarm (RR: 1,52, 95 %-KI [1,118; 2,079], p = 0,0077). Bei der
Verschlechterung zeigte sich entsprechend ein Trend zugunsten von Efgartigimod.

In Bezug auf die Schmerz-Scores des BPI-SF waren die Ergebnisse beider Behandlungsarme
hinsichtlich der Verschlechterung vergleichbar. Bei der Verbesserung des Schmerzintensitét-
Scores (BPI13-6) wurde ein signifikanter Effekt zuungunsten von Efgartigimod beobachtet (HR:
0,17, 95 %-KI [0,040; 0,752], p=0,0192). Die Betrachtung der Ergebnisse im Kontext
unterschiedlicher Mittelwerte zu Baseline (Efgartigimod: 1,69; Placebo: 2,48) und der bereits
gezeigten Verbesserung in Stage A, legt jedoch nahe, dass der beobachtete Effekt im
Kontrollarm nicht auf einen tatséchlichen therapeutischen Vorteil gegenuber Efgartigimod
hinweist. Aufgrund der genannten Umstande ist die Aussagekraft in dem Endpunkt nicht
gegeben.

Fur die Endpunkte RT-FSS, TUG-Test und EQ-5D VAS zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Sicherheit

In Stage B trat bei mehr als der Halfte der Patienten (Efgartigimod: 75 %; Placebo: 57 %)
mindestens ein UE auf. Flr den Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten UE* zeigte sich kein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zwischen den beiden Armen.

Fur den Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten UE* nach SOC und PT zeigt sich ein statistisch
signifikanter VVorteil von Efgartigimod fur das Auftreten von ,,Infektion der oberen Atemwege*“.

Fur den Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten schweren oder schwerwiegenden UE* sowie auch
,» T herapieabbruch aufgrund von UE" sind die Ergebnisse vergleichbar zwischen den beiden
Behandlungsarmen.

Die Ergebnisse der ADHERE-Studie starken die Beobachtungen zur Sicherheit von
Efgartigimod, indem sie das bereits etablierte Sicherheitsprofil in einem neuen klinischen
Kontext bestatigen. Die Studie zeigte, dass die Behandlung gut vertréglich ist, wobei die
meisten UE mild bis moderat waren und schwere oder schwerwiegende UE nur selten auftraten.
Diese Konsistenz mit friheren Daten und das Fehlen unerwarteter Sicherheitssignale in der
ADHERE-Studie bestétigt das glinstige Risiko-Nutzen-Profil von Efgartigimod.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

CIDP ist eine seltene und schwere Erkrankung, die langfristig irreversible Schaden und
Behinderungen in Bezug auf die Bewaéltigung alltaglicher Aktivitaten und die soziale Teilhabe
verursacht, insbesondere wenn sie nicht friihzeitig erkannt oder ausreichend behandelt wird.
Patienten mit progredienter oder rezidivierender aktiver Erkrankung, weisen einen hohen
therapeutischen Bedarf nach einer wirksamen Behandlungsalternative auf. Die ADHERE-
Studie verdeutlicht, dass Efgartigimod diesen therapeutischen Bedarf adressieren kann, wobei
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insbesondere die Placebo-kontrollierte Stage B, robuste Daten zur guten Wirksamkeit und
Sicherheit von Efgartigimod liefert.

In Stage A zeigte sich eine hohe Ansprechrate in Form eines ECI, der mittels etablierter
Messinstrumente fir die CIDP in Form von aINCAT, I-RODS und der mittleren Griffkraft
erhoben wurde. Es sprachen 68 % (94/139) der ProReAcT-Population in einer medianen Zeit
bis zum ersten Ansprechen in Form eines ECI von 4,43 Wochen auf die Behandlung mit
Efgartigimod an. Dieses Ansprechen zeigt sich durch Verbesserungen der motorischen
Funktion und der Muskelkraft, sowie einer Abnahme der Beeintrachtigungen in Bezug auf
Aktivitdten und sozialer Partizipation im Alltag. Zusétzlich wurden unter Efgartigimod in
Stage A auch deutliche Verbesserungen weiterer CIDP-Symptome wie der Fatigue und der
Schmerzen beobachtet. Auch in den psychologischen Bereichen, wie Depression und Angst,
konnten Patienten Verbesserungen verzeichnen. Insgesamt gaben 70 % der Patienten an, dass
sich ihr Gesamtzustand wahrend der bis zu 12-wochigen Behandlung in Stage A verbessert hat,
was die zielgerichtete Wirksamkeit von Efgartigimod durch Linderung der Beschwerden bei
der CIDP unterstreicht.

In der Placebo-kontrollierten Stage B der ADHERE-Studie konnte Efgartigimod die
Progression der CIDP signifikant verlangsamen, insbesondere hinsichtlich der funktionellen
Beeintrachtigung der oberen und unteren Extremitéten, was Uber den erheblichen Effekt im
alNCAT belegt werden konnte. Dies verdeutlicht, dass das Ansprechen auf die Therapie unter
Efgartigimod signifikant langer erhalten blieb als im Kontrollarm. Dariiber hinaus zeigte
Efgartigimod eine erhebliche Verlangsamung der CIDP-Progression, gemessen an
Beeintrachtigungen in Aktivitdten und sozialer Partizipation im Alltag mittels I-RODS. Ein
Effekt in erheblichem AusmaR wurde ebenfalls bei der mittleren Griffkraft beobachtet.
Ergénzend dazu blieb die motorische Starke der Patienten unter Efgartigimod in mehreren
Muskelgruppen signifikant langer stabil, was im MRC-Summenscore belegt werden konnte und
im Ausmal? als gering eingestuft wurde.

Zusétzlich zeigte sich, dass die Entwicklung einer depressiven Symptomatik unter
Efgartigimod bei weniger Patienten auftrat und signifikant spéter einsetzte. Auch in diesem Fall
erreichte der Effekt ein erhebliches AusmalR. Diese Ergebnisse unterstreichen die Wirksamkeit
von Efgartigimod nicht nur hinsichtlich der funktionalen Fahigkeiten, sondern auch in der
positiven Beeinflussung mentaler Symptome der Patienten. Damit zeigt Efgartigimod das
Potential, sowohl die korperliche als auch die emotionale Symptomatik der Betroffenen
nachhaltig zu steigern und die positiven Effekte aufrechtzuerhalten. Auch die Patienten selbst
gaben mittels PGIC-Fragebogens an, dass sie durch die Behandlung mit Efgartigimod eine
Verbesserung ihres Gesamtzustandes wahrgenommen haben. Der verbesserte Gesamtzustand
wahrend der Behandlung mit Efgartigimod zeigte einen Effekt in betrachtlichem Ausmal im
Vergleich zum Kontrollarm.

Diese erheblichen bzw. betréchtlichen positiven Effekte in der Morbiditat werden begleitet von
einem guten Sicherheitsprofil von Efgartigimod in der Langzeitanwendung. Nebenwirkungen
traten Uberwiegend zu Beginn der Therapie auf, wéhrend im weiteren Verlauf der
Langzeitanwendung keine neuen Sicherheitssignale beobachtet wurden. Dies ist besonders
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relevant, da ein wichtiges Therapieziel die Stabilisierung des Krankheitsverlaufs mit der
Vermeidung von Langzeitschdden ist. Efgartigimod deckt einen elementaren Bedarf der
Patienten mit progredienter oder rezidivierender aktiver CIDP, indem es wirksam der
Nervenschadigung entgegenwirkt und zudem eine gute Vertraglichkeit bei langfristiger
Anwendung bietet.

Die Zufriedenheit der Patienten mit Efgartigimod, spiegelte sich auch darin wider, dass
insgesamt 226 von 228 berechtigten Patienten in die einarmige OLE ADHERE+ eingeschlossen
wurden, um weiter Efgartigimod zu erhalten. Die nachfolgende Abbildung 4-1 stellt den
Krankheitsverlauf der Patienten anhand der Mittelwerte des aINCAT, der 1-RODS und der
Griffkraft mit gepoolten Daten aus der ADHERE-Studie und der ADHERE+-Studie
anschaulich dar. Neben der bereits beschriebenen klinisch relevanten Verbesserung in Stage A
und der Verhinderung der CIDP-Progression in Stage B, zeigt sich in der OLE ADHERE+,
dass sich die Patienten weiterhin unter Efgartigimod verbessern hinsichtlich ihrer funktionellen
Beeintrachtigung, sowie Beeintrdchtigungen im Alltag und der Griffkraft. Zusétzlich zeigte
sich, dass Patienten, die sich im Kontrollarm der Stage B verschlechterten, sich bei erneuter
Einnahme von Efgartigimod in der OLE ADHERE+ im Durchschnitt innerhalb von 4 Wochen
wieder auf das Ausgangsniveau vor Absetzen von Efgartigimod stabilisierten oder sogar
dartiber hinausgehende Verbesserungen erzielten.
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Quelle: eigene Darstellung [2]

Abbildung 4-44: Post hoc Analyse der aINCAT Mittelwerte (a), der I-RODS Mittelwerte (b)
und der mittleren Griffkraft (c) tber die Studien ADHERE und ADHERE+
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Ein hoher therapeutischer Bedarf fiir Patienten im Anwendungsgebiet von Efgartigimod ergibt
sich aus den Limitationen der bisherigen Behandlungsoptionen. Der Einsatz von
Immunglobulinen  geht mit Einschrankungen wie variabler Zusammensetzung,
Nebenwirkungen und Versorgungsengpassen aufgrund der Abhédngigkeit von Plasmaspenden
einher. Kortikosteroide sind mit schwerwiegenden Nebenwirkungen wie Osteoporose, Diabetes
oder avaskuldrer Nekrose verbunden, die vor allem in der Langzeitanwendung inakzeptabel
sind [3]. Plasmapherese wird aufgrund ihres invasiven Charakters, logistischer
Herausforderungen und des stationdren Aufenthalts, der mit einer hohen Belastung fiir die
Patienten einhergeht, meist nur als Akuttherapie eingesetzt. Diese Therapien sind nicht
ausreichend fur diejenigen Patienten mit progredienter oder rezidivierender aktiver
Erkrankung, die auf ihre Therapien nicht ausreichend ansprechen. Die Nennung von Off-Label
Therapien mit geringer Evidenzqualitét in der EAN/PNS-Leitlinie sowie deren Einsatz in der
klinischen Praxis mit z. T. erheblichen Nebenwirkungen verdeutlichen den hohen Bedarf an
wirksamen, zugelassenen Substanzen fur Patienten im Anwendungsgebiet von Efgartigimod.
Fur diese Patienten besteht ein hohes Risiko fir irreversible Langzeitschaden, wenn die CIDP
nicht friihzeitig und ausreichend effektiv behandelt wird.

Efgartigimod adressiert diesen therapeutischen Bedarf durch seinen spezifischen
Wirkmechanismus, der gezielt pathogene 1gG reduziert, ohne die Konzentration anderer
Immunglobulin-Klassen oder die Albumin-Bindestelle zu beeinflussen. Damit stellt
Efgartigimod eine dringend benétigte, innovative und zielgerichtete Therapieoption dar, die
sowohl die funktionale als auch mentale Gesundheit der Patienten verbessert.

Zusétzlich bietet Efgartigimod Patienten mit CIDP eine deutliche Verbesserung der
Lebensqualitat durch die Mdglichkeit der einfachen und zeitsparenden Selbstverabreichung zu
Hause. Dies stellt einen erheblichen praktischen Vorteil gegeniiber bestehenden Therapien
IVIg, SClg oder Plasmapherese dar, die in spezialisierten Einrichtungen durchgefihrt werden
mussen bzw. mit einem hohen zeitlichen und organisatorischen Aufwand verbunden sind.

In der Gesamtschau aller betrachteten Aspekte, der Datenlage, der Schwere und Seltenheit der
Erkrankung sowie des hohen therapeutischen Bedarfs und unter Beriicksichtigung der
Aussagesicherheit der dargelegten Daten ergibt sich ein Hinweis auf einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fir 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
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmall des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-122: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene mit progredienter oder rezidivierender Nicht quantifizierbar
aktiver CIDP nach vorheriger Behandlung mit
Kortikosteroiden oder Immunglobulinen

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhlten Studien jeweils fur einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur 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 unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfigbaren 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 kénnen, begriinden Sie dies.
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Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe 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 20057, Molenberghs 2010%).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlief3ende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit 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 flr solche Korrelationsmalie ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062%) 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 fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)

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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— Untersuchungen zur Robustheit
— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur 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.

4.6 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
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Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA) 2025. COMP Report.

2. argenx 2025. Long-Term Efficacy of Efgartigimod PH20 SC in Patients With Chronic
Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy: Interim Results From the ADHERE+
Study [data on file].

3. Van den Bergh, P. Y. K. van Doorn, P. A, Hadden, R. D. M., Avau, B,
Vankrunkelsven, P., Allen, J. A., Attarian, S., Blomkwist-Markens, P. H., Cornblath,
D. R., Eftimov, F., Goedee, H. S., Harbo, T., Kuwabara, S., Lewis, R. A., Lunn, M. P.,
Nobile-Orazio, E., Querol, L., Rajabally, Y. A., Sommer, C. & Topaloglu, H. A. 2021.
European Academy of Neurology/Peripheral Nerve Society guideline on diagnosis and
treatment of chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy: Report of a
joint Task Force-Second revision. European journal of neurology, 28, 3556-83.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Niederschrift zum Beratungsgesprach
geméal 8 8 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2023-B-367 - Efgartigimod PH20 SC
zur Behandlung der chronisch entziindlichen demyelinisierenden Polyneuropathie
(CIDP).

5. Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2024.
Arbeitspapier: Evaluation regelhafter Suchen im ICTRP Search Portal.

6. Merkies, I. S., Schmitz, P. I., van der Meché, F. G. & van Doorn, P. A. 2000.
Psychometric evaluation of a new sensory scale in immune-mediated polyneuropathies.
Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment (INCAT) Group. Neurology, 54, 943—
9.

7. Breiner, A., Barnett, C. & Bril, V. 2014. INCAT disability score: a critical analysis of
its measurement properties. Muscle & nerve, 50, 164-9.

8. van Nes, S. I, Vanhoutte, E. K., van Doorn, P. A., Hermans, M., Bakkers, M.,
Kuitwaard, K., Faber, C. G. & Merkies, I. S. 2011. Rasch-built Overall Disability Scale
(R-ODS) for immune-mediated peripheral neuropathies. Neurology, 76, 337-45.

Q. Merkies, I. S., Schmitz, P. I., Samijn, J. P., Meché, F. G., Toyka, K. V. & van Doorn,
P. A. 2000. Assessing grip strength in healthy individuals and patients with immune-
mediated polyneuropathies. Muscle & nerve, 23, 1393-401.

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 262 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2025

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

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

Kleyweg, R. P., Van Der Meché, F. G. A. & Schmitz, P. I. M. 1991. Interobserver
agreement in the assessment of muscle strength and functional abilities in Guillain-
Barré syndrome. Muscle & nerve, 14, 1103-9.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XIl —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Cipaglucosidase alfa (Morbus Pompe, Kombination
mit Miglustat).

Podsiadlo, D. & Richardson, S. 1991. The timed "Up & Go": a test of basic functional
mobility for frail elderly persons. Journal of the American Geriatrics Society, 39, 142—
8.

Bennell, K., Dobson, F. & Hinman, R. 2011. Measures of physical performance
assessments: Self-Paced Walk Test (SPWT), Stair Climb Test (SCT), Six-Minute Walk
Test (6BMWT), Chair Stand Test (CST), Timed Up & Go (TUG), Sock Test, Lift and
Carry Test (LCT), and Car Task. Arthritis care & research, 63 Suppl 11, S350-70.
Christopher, A., Kraft, E., Olenick, H., Kiesling, R. & Doty, A. 2019. The reliability
and validity of the Timed Up and Go as a clinical tool in individuals with and without
disabilities across a lifespan: a systematic review. Disability and rehabilitation, 43,
1799-813.

Janssen-Cilag GmbH 2017. Dossier zur Nutzenbewertung gemall 8§ 35a SGB V -
Abirateronacetat (Zytiga®) - Janssen-Cilag GmbH - VVorgangsnummer 2017-12-15-D-
337.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2020. Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Givosiran (Akute hepatische Porphyrie, > 12 Jahre) Vom 15. Oktober
2020.

Cleeland, C. S. 2009. The Brief Pain Inventory User Guide.

de Andrés Ares, J., Cruces Prado, L. M., Canos Verdecho, M. A., Penide Villanueva,
L., Del Valle Hoyos, M., Herdman, M., Traseira Lugilde, S. & Velazquez Rivera, .
2015. Validation of the Short Form of the Brief Pain Inventory (BPI-SF) in Spanish
Patients with Non-Cancer-Related Pain. Pain practice : the official journal of World
Institute of Pain, 15, 643-53.

Naegeli, A. N., Tomaszewski, E. L. & Al Sawah, S. 2015. Psychometric validation of
the Brief Pain Inventory-Short Form in patients with systemic lupus erythematosus in
the United States. Lupus, 24, 1377-83.

Krupp, L. B., LaRocca, N. G., Muir-Nash, J. & Steinberg, A. D. 1989. The fatigue
severity scale. Application to patients with multiple sclerosis and systemic lupus
erythematosus. Archives of neurology, 46, 1121-3.

van Nes, S. |, Vanhoutte, E. K., Faber, C. G., Garssen, M., van Doorn, P. A. & Merkies,
I. S. 2009. Improving fatigue assessment in immune-mediated neuropathies: the
modified Rasch-built fatigue severity scale. Journal of the peripheral nervous system :
JPNS, 14, 268-78.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2014. Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschlusse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Simeprevir - Vom 20. November 2014.

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 263 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2025

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

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2015. Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschlusse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Eliglustat - Vom 1. Oktober 2015.

Zigmond, A. S. & Snaith, R. P. 1983. The hospital anxiety and depression scale. Acta
psychiatrica Scandinavica, 67, 361-70.

Petermann, F. 2011. Hospital Anxiety and Depression Scale, Deutsche Version (HADS-
D). Zeitschrift flr Psychiatrie, Psychologie und Psychotherapie, 59, 251-3.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023. Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) - Dupilumab (neues Anwendungsgebiet:
Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis - vom 5. Oktober 2023.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (ber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V Mavacamten (Symptomatische
hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (NYHA Klasse 1I-111)) - Vom 01. Februar
2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (ber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Avapritinib (Neues Anwendungsgebiet:
indolente systemische Mastozytose (ISM)) - Vom 20. Juni 2024.

The EuroQol Group 1990. The EuroQol Group (1990). EuroQol-a new facility for the
measurement of health-related quality of life. Health Policy 16(3):199-208.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2020. Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses lber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuem Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V - Siponimod (Sekundéar progrediente Multiple Sklerose).
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023. Tragende Grinde zum Beschlussentwurf
des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Efgartigimod alfa (Myasthenia gravis,
AChR-Antikdrper+).

Feng, Y.-S., Kohlmann, T., Janssen, M. F. & Buchholz, I. 2021. Psychometric
properties of the EQ-5D-5L: a systematic review of the literature. Quality of Life
Research, 30, 647-73.

Allen, J. A., Lin, J., Basta, I., Dysgaard, T., Eggers, C., Guptill, J. T., Gwathmey, K. G.,
Hewamadduma, C., Hofman, E., Hussain, Y. M., Kuwabara, S., Le Masson, G.,
Leypoldt, F., Chang, T., Lipowska, M., Lowe, M., Lauria, G., Querol, L., Simu, M. A,
Suresh, N., Tse, A., Ulrichts, P., Van Hoorick, B., Yamasaki, R., Lewis, R. A. & van
Doorn, P. A. 2024. Safety, tolerability, and efficacy of subcutaneous efgartigimod in
patients with chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy (ADHERE):
a multicentre, randomised-withdrawal, double-blind, placebo-controlled, phase 2 trial.
The Lancet. Neurology, 23, 1013-24.

ClinicalTrials.gov (CT) 2020. A Study to Assess the Safety and Efficacy of a
Subcutaneous Formulation of Efgartigimod in Adults With Chronic Inflammatory

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 264 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2025

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

35.

36.
37.

38.

39.
40.

41.

42.

43.

Demyelinating Polyneuropathy (CIDP, an Autoimmune Disorder That Affects the
Peripheral Nerves) (ADHERE). https://clinicaltrials.gov/study/NCT04281472.
European Union Clinical Trials Register (EUCTR) 2020. 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=2019-003076-39.

argenx 2023. Clinical Study Report ADHERE (ARGX-113-1802).

argenx 2022. Clinical Trial Protocol - A Phase 2 Trial to Investigate the Efficacy, Safety,
and Tolerability of Efgartigimod PH20 SC in Adult Patients With Chronic
Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy (CIDP) - Protocol Number: ARGX-113-
1802 - Amendment Number: 4 (protocol version 5.0) - Protocol Approval Date:
12.10.2022.

argenx 2023. Statistical Analysis Plan - A Phase 2 Trial to Investigate the Efficacy,
Safety, and Tolerability of Efgartigimod PH20 SC in Adult Patients with Chronic
Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy (CIDP) - Protocol: ARGX-113-1802 -
Final analysis - SAP version number: final 1.0 - SAP version date: 09.06.2023.

argenx 2025. Zusatzanalysen-Dokument fir die G-BA Einreichung.

Motte, J., Fisse, A. L., Kbse, N., Griter, T., Mork, H., Athanasopoulos, D., Fels, M.,
Otto, S., Siglienti, 1., Schneider-Gold, C., Hellwig, K., Yoon, M. S., Gold, R. &
Pitarokoili, K. 2021. Treatment response to cyclophosphamide, rituximab, and
bortezomib in chronic immune-mediated sensorimotor neuropathies: a retrospective
cohort study. Therapeutic advances in neurological disorders, 14, 1756286421999631.
Michaelides, A., Hadden, R. D. M., Sarrigiannis, P. G., Hadjivassiliou, M. & Zis, P.
2019. Pain in Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Pain and therapy, 8, 177-85.

Bunschoten, C., Blomkwist-Markens, P. H., Horemans, A., van Doorn, P. A. & Jacobs,
B. C. 2019. Clinical factors, diagnostic delay, and residual deficits in chronic
inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy. Journal of the peripheral nervous
system : JPNS, 24, 253-9.

Peter, H. H., Ochs, H. D., Cunningham-Rundles, C., Vinh, D. C., Kiessling, P., Greve,
B. & Jolles, S. 2020. Targeting FcRn for immunomodulation: Benefits, risks, and
practical considerations. The Journal of allergy and clinical immunology, 146, 479—
91.e5.

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 265 von 323


https://clinicaltrials.gov/study/NCT04281472
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2019-003076-39

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2025

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

Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zunachst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberflache (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 einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur 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).abti. 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

21 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: Flr 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-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname  Medline
Suchoberflache PubMed
Datum der Suche 06.05.2025
Zeitsegment Keine Einschrénkungen
Suchfilter Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for
identifying randomized trials in MEDLINE: sensitivity-
and precision-maximizing version (2008 revision);
PubMed format
Zeile Suche Treffer
#1 "efgartigimod alfa"[Supplementary Concept] OR 210
"efgartigimod"[tiab]
#2 "vyvgart"[tiab] 11
#3 "ARGX 113"[tiab] OR "ARGX-113"[tiab] OR 7
"ARGX113"[tiab] OR "efgartigimod PH20 SC"
#4 #1 OR #2 OR #3 210
#5 "polyradiculoneuropathy, chronic inflammatory 2865
demyelinating"[MeSH Terms] OR
("polyradiculoneuropathy”[All Fields] AND
"chronic"[All Fields] AND "inflammatory"[All Fields]
AND "demyelinating"[All Fields]) OR "chronic
inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy"[All Fields] OR (“chronic"[All
Fields] AND "inflammatory"[All Fields] AND
"demyelinating"[All Fields] AND
"polyradiculoneuropathy"[All Fields])
#6 "CIDP" 2643
#7 #5 OR #6 3646
#8 (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical 1564810
trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR
clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly/[tiab]
OR trial[ti]) NOT (animals[mh] NOT humans[mh])
#9 #4 AND #7 AND #8 6
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Datenbankname
Suchoberflache

Cochrane Library
Cochrane Library

Datum der Suche  06.05.2025

Zeitsegment Keine Einschrénkungen

Suchfilter Kein Filter

Zeile Suche Treffer

#1 "efgartigimod":ti,ab,kw OR "vyvgart":ti,ab,kw 164

#2 "ARGX 113":ti,ab,kw OR "ARGX-113":ti,ab,kw OR 62
"ARGX113":ti,ab,kw OR "efgartigimod PH20
SC":ti,ab,kw

#3 #1 OR #2 173

#4 MeSH descriptor: [Polyradiculoneuropathy, Chronic 114
Inflammatory Demyelinating] explode all trees

#5 ("polyradiculoneuropathy" AND "chronic" AND 240
"inflammatory" AND "demyelinating"):ti,ab,kw OR
"chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy':ti,ab,kw OR (“chronic" AND
"inflammatory" AND "demyelinating" AND
"polyradiculoneuropathy™"):ti,ab,kw

#6 #4 OR #5 240

#7 #3 AND #6

Cochrane Reviews
Cochrane Protocols
Trials

Editorials

Special Collections
Clinical Answers

O O OO O (o]
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Datenbankname Embase

Suchoberflaiche ~ Embase

Datum der 06.05.2025

Suche

Zeitsegment Keine Einschrankungen

Suchfilter Filter flir RCT nach Wong et al., 2006; max sen/pre

Zeile Suche Treffer

#1 efgartigimod alfa'/exp OR 'efgartigimod alfa plus 352
hyaluronidase'/exp

#2 "efgartigimod":ti,ab,kw OR "vyvgart":ti,ab,kw 404

#3 "ARGX 113":ti,ab,kw OR "ARGX-113":ti,ab,kw OR 35
"ARGX113":ti,ab,kw OR "efgartigimod PH20 SC":ti,ab,kw

#4 #1 OR #2 OR #3 536

#5 ‘chronic inflammatory demyelinating 901
polyradiculoneuropathy'/exp

#6 ("polyradiculoneuropathy™ AND "chronic" AND 2185
"inflammatory" AND "demyelinating"):ti,ab,kw OR "chronic
inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy*:ti,ab,kw
OR (“chronic" AND "inflammatory" AND "demyelinating"
AND "polyradiculoneuropathy"):ti,ab,kw

#7 #5 OR #6 2523

#8 random™":ab,ti,kw OR ‘placebo*':de,ab,ti,kw OR ((double 2537914
NEXT/1 blind*):ab,ti,kw)

#9 #4 AND #7 AND #8 11

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir 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
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir 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:

Studienregistern/

Studienregister/

Studienergebnisdatenbank

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/
Datum der Suche 07.11.2016
Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie

linagliptin OR BI 1356

Treffer

169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister

ClinicalTrials.gov (CT)

Internetadresse

https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche

06.05.2025

Suchstrategie

Intervention: efgartigimod OR vyvgart OR ARGX113 OR "ARGX-
113" OR "ARGX 113" OR "efgartigimod PH20 SC"

Condition: CIDP \(Chronic Inflammatory Demyelinating
Polyradiculoneuropathy\)

Study type: Interventional Studies (Clinical Trials)

Treffer

3

Studienregister

EU-CTR

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

06.05.2025

Suchstrategie

(efgartigimod OR vyvgart OR ARGX113 OR "ARGX-113" OR
"ARGX 113" OR "efgartigimod PH20 SC") AND CIDP

Treffer

2
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Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur 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 fir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen 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
Es wurden keine Publikationen im Volltext ausgeschlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir 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 Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen 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

Nummer | Register ID | Titel Jahr | Link Ein- /Ausschluss-
grund
Clinicaltrials.gov
1 | NCT04280 | Open-label Extension of the 2020 | https://clini | A5 - Studiendesign
718 ARGX-113-1802 Trial to caltrials.go
Investigate the Long-term Safety, v/study/N
Tolerability, and Efficacy of CT042807
Efgartigimod PH20 SC in Patients 18

With Chronic Inflammatory
Demyelinating Polyneuropathy

(CIDP)
2 | NCT04281 | A Phase 2 Trial to Investigate the 2020 | https://clini | eingeschlossen
472 Efficacy, Safety, and Tolerability caltrials.go
of Efgartigimod PH20 SC in Adult v/study/N
Patients With Chronic CT042814
Inflammatory Demyelinating 72
Polyneuropathy (CIDP)
3 | NCT06637 | A Phase 4, Open-Label, Single- 2024 | https://clini | A5 - Studiendesign
072 Group, Multicenter Study in Adult caltrials.go
Participants with Chronic v/study/N
Inflammatory Demyelinating CT066370
Polyneuropathy Who Transition 72

from Treatment with Intravenous
Immunoglobulin to Efgartigimod

PH20 SC
EU-CTR
1| 2019- A Phase 2 Trial to Investigate the 2020 | https://ww | eingeschlossen
003076-39 | Efficacy, Safety, and Tolerability w.clinicaltr
of Efgartigimod PH20 SC in Adult ialsregister
Patients With Chronic .eul/ctr-
Inflammatory Demyelinating search/sear
Polyneuropathy (CIDP) ch?query=
eudract_nu
mber:2019
-003076-
39
2 | 2019- Open-label Extension of the 2020 | https:/iww | A5 - Studiendesign
003107-35 | ARGX-113-1802 Trial to w.clinicaltr
Investigate the Long-term Safety, ialsregister
Tolerability, and Efficacy of .eufctr-
Efgartigimod PH20 SC in Patients search/sear
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With Chronic Inflammatory
Demyelinating Polyneuro

ch?query=
eudract_nu
mber:2019
-003107-
35

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir 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 4-123 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-123 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-123 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie ADHERE

Item? | Charakteristikum ‘ Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, | Stage A
Fragestellung und | primares Studienziel
Hypothesen Bewertung der Aktivitat von Efgartigimod anhand des Anteils an
Patienten mit einem ECI.
Sekundare Studienziele
e Bewertung der Zeit bis zum ECI
e Bewertung des Effekts einer Behandlung mit Efgartigimod auf der
Grundlage klinischer funktioneller Bewertungen der Behinderung der
Krankheit sowie Motorik und Muskelkraft (aINCAT, MRC-
Summenscore, I-RODS, TUG-Test. mittlere Griffkraft mittels Martin-
Vigorimeter)
e Bewertung der kurzfristigen Sicherheit und Vertraglichkeit von
Efgartigimod
e Bewertung der Pharmakokinetik (PK) von Efgartigimod
e Bewertung der Pharmakodynamik (PD) von Efgartigimod
e  Bewertung der Immunogenitat von Efgartigimod und rHUPH20
e Bewertung des EuroQol 5 dimension and 5 levels health-related
quality-of-life questionnaire (EQ-5D-5L)
Stage B
Priméres Studienziel
Bewertung der Wirksamkeit von Efgartigimod im Vergleich zu Placebo
basierend auf der Zeit bis zum Auftreten der ersten Anzeichen einer
klinischen Verschlechterung.
Sekundare Studienziele
e Bestimmung der Wirksamkeit von Efgartigimod im Vergleich zu
Placebo auf der Grundlage klinischer funktioneller Bewertungen der
Behinderung der Krankheit sowie Motorik und Muskelkraft
e Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Efgartigimod
e Bewertung der PK von Efgartigimod
e Bewertung der PD von Efgartigimod
e Bewertung der Immunogenitat von Efgartigimod und rHUPH20
e Bewertung des EQ-5D-5L
Hypothese
e Nullhypothese: Die Ereignisrate von Efgartigimod PH20 SC im
Vergleich zu Placebo betragt 1 (d. h. Hazard Ratio = 1)
e Alternativhypothese: Die Ereignisrate von Efgartigimod im Vergleich
zu Placebo ist # 1 (d. h. Hazard Ratio # 1)
Methoden
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Item? Charakteristikum | Studieninformation
3 Studiendesign
3a Beschreibung des | Studienorganisation: multizentrisch

Studiendesigns

(z. B. parallel,
faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhalt-
nis

Phase: I
Studiendesign:

Stage A: einarmig, open-label

Stage B: zweiarmig, parallel, Placebo-kontrolliert
Allokation (Stage B): Randomisiert (Zuteilungsverhaltnis 1 : 1)
Verblindung (Stage B): doppelt-verblindet
Studienhorizont:
Diese Studie besteht aus:

- Screening Phase bis zu 28 Tagen,

- Run-in Phase bis zu 12 Wochen

- gefolgt von zwei Behandlungsphasen: der open-label Stage A (bis
zu 12 Wochen) und einer randomisierten, doppelblinden, Placebo
kontrollierten Stage B (bis zu 48 Wochen).

- Nachbeobachtung: 28 Tage.

In der Screening Phase Uberprifte das unabhangige CCC die CIDP-
Diagnose.

Teilnehmer deren CIDP bestétigt wurde und die mit 1VV1g, SClg oder
Kortikosteroide behandelt wurden, sind in eine Run-in Phase eingetreten,
in der diese Behandlung abgebrochen wurde. Bei Nachweis einer klinisch
bedeutsamen Verschlechterung (Evidence of Clinically Meaningful
Deterioration, ECMD) zu Baseline konnten die Patienten in Stage A
tibergehen. Behandlungsnaive Patienten mit kirzlichen Anzeichen einer
klinischen Verschlechterung konnten direkt vom Screening in die Stage A
Ubergehen.

In der open-label Stage A wurde Efgartigimod bis zu 12 Wochen lang
einmal wochentlich verabreicht. Teilnehmer, die bei zwei
aufeinanderfolgenden Besuchen wéhrend der Stage A eine ECI aufwiesen,
traten in Stage B ein. Teilnehmer, die keine bestétigte ECI wéhrend der
Stage A erreichten, mussten die Studie verlassen.

In der Stage B wurden im Verhdltnis 1 : 1 randomisiert, um einmal
wdchentlich Injektionen von Efgartigimod oder Placebo zu erhalten. Die
Teilnehmer wurden nach dem aINCAT (keine Veranderung im aINCAT-
Score vs. Abnahme des aINCAT um > 1 Punkt wéhrend Stage A) und der
vorherigen CIDP-Therapie (behandlungsnaiv vs. Kortikosteroide innerhalb
von 6 Monaten vor dem Screening vs. 1VIg- oder SCIg-Behandlung
innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening) stratifiziert. Teilnehmer, die
eine klinische Verschlechterung aufwiesen (d. h. Ereignis; Anstieg von > 1
Punkt gegentiiber Baseline bei aINCAT) oder die Woche 48 ohne klinische
Verschlechterung abschlossen, mussten die Studie verlassen und konnten
die Behandlung mit Efgartigimod in der Open-Label-Extension-Studie
(OLE) fortsetzen.

Die Studie endete, sobald das 88. Ereignis fur den priméren Endpunkt in
Stage B erreicht wurde. Alle Patienten die zum Zeitpunkt des

88. Ereignisses in der Run-In Phase, in Stage A oder Stage B waren,
konnten in die OLE ADHERE+ Uibertreten.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

3b

Relevante
Anderungen der
Methodik nach
Studienbeginn

(z. B. Ein-
/Ausschlusskriterie
n), mit
Begriindung

Anderungen im Studienprotokoll

Das urspringliche Protokoll in der Version 1.0 vom 30.10.2019, wurde

4 Mal geédndert: 2.0 (10.01.2020), 3.0 (04.05.2020), 4.0 (30.11.2020) und
5.0 (12.10.2022).

Version 2.0 vom 10.01.2020 beinhaltet folgende Hauptéanderungen (Zum
Zeitpunkt der Version 1.0 des Protokolls wurden noch keine Teilnehmer in
die Studie eingeschlossen):

e Der primdre Endpunkt von Stage B wurde aktualisiert:
o0 Das Zeitfenster firr die Bestatigung des ersten Auftretens
einer klinischen Verschlechterung (definiert durch einen
Anstieg des aINCAT um > 1 Punkt im Vergleich zu Baseline
der Stage B) wurde verkirzt, um die Zeit der klinischen
Verschlechterung zu verkiirzen und so schnell wie méglich
wieder eine Behandlung anbieten zu kénnen
o0 Um weitere Verschlechterung zu vermeiden, wurde eine
Klarstellung hinzugefiigt, dass es keiner Bestatigung der
klinischen Verschlechterung bedurfte bei einer Erhéhung des
aINCAT um > 2 Punkte im Vergleich zu Baseline.
e Eswurde eine Klarstellung des Zulassungskriteriums hinzugefugt:
Der niedrigste mogliche INCAT von 2 musste ausschlieflich aus der
Bewertung der Bein-Behinderung stammen

Version 3.0 vom 04.05.2020 beinhaltet folgende Haupténderungen:

e Eswurden MalRnahmen zur Risikominderung fir COVID-19
hinzugeflgt.

e  Weitere Mallnahmen zur Verblindung der Studienmedikation wurden
hinzugefligt wie verblindete GefaRe fiir die Studienmedikation und
maskierte Spritzen.

e Ein Kriterium zum Verlassen der Studie wurde fur die Stage A
hinzugeflgt.

e Die Mindestlaufzeit von 4 Wochen in der Run-in-Phase vor dem
Eintritt in Stage A wurde entfernt.

Version 4.0 vom 30.11.2020 beinhaltet folgende Hauptéanderungen:

e Die Definition des Begriffs ,,ECI* wurde aktualisiert, um I-RODS
und/oder Griffkraft mit einzuschlieBen (fir Teilnehmer ohne
Anderung des INCAT wahrend der Run-In Phase).

e Einschlusskriterium #6 wurde aktualisiert, um zu spezifizieren, dass
»aktuelle* CIDP-Behandlung beim Screening ,,innerhalb der letzten
6 Monate* bedeutet

e Basierend auf nichtklinischen Daten zur Teratogenitat und
Reproduktionstoxizitat konnten weibliche Teilnehmer akzeptable
Verhutungsmittel anwenden (neben hochwirksamen Methoden) und
mannliche Empfangnisverhiitung war nicht mehr erforderlich; Jedoch
mussten sich ménnliche Teilnehmer damit einverstanden erklaren,
wahrend der Studie und 90 Tage danach kein Sperma zu spenden

e Eswurde eine Klarstellung fiir INCAT zu Baseline (mit
Unterschiedlichen Baselines wéahrend der Studie) und aINCAT bei
Visiten nach der Baseline hinzugefugt.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Der Sicherheitsteil wurde auf der Grundlage der aktuellen
,Investigator’s Brochure* zum Zeitpunkt der Anderung angepasst.

e  Weitere Klarstellung beziiglich der Durchfiihrung von Hausvisiten
wahrend der COVID-19 Pandemie.

Version 5.0 vom 12.11.2022 beinhaltet folgende Hauptanderungen:

e EQ-5D-5L wurde von einem explorativen Endpunkt auf einen
sekundaren Endpunkt hochgestuft.

e Als zusétzliche Vorsichtsmalnahme zur Verblindung wurden lokale
1gG-Messungen nicht mehr erlaubt, und die Gesamtprotein- und
Albumin Ergebnisse wurden nicht an die Standorte geschickt (oder
nicht gemessen, wenn ein lokales Labor verwendet wurde) nach der
Stage B Baseline.

e Messungen des IgG-Subtyps wurden aus dem Protokoll entfernt.

e Eswurde eine Anderung vorgenommen, um Teilnehmer in der Run-
in-Periode zuzulassen, wahrend die Studie gestoppt wurde (d h. beim
88. Ereignis), um dann in die OLE tberzugehen.

e Die maximale Anzahl von 180 randomisierten Teilnehmern in der
Stage B wurde entfernt.

e Eswurde klargestellt, dass zusétzliche Tests durchgefiihrt werden
kénnen, um die CIDP-Diagnose zu bestatigen.

e Die Liste der verbotenen Medikamente wurde aktualisiert.

e Basierend auf nichtklinischer Daten zur Teratogenitat und
Reproduktionstoxizitat wurden die Ein- und Ausschlusskriterien
aktualisiert: 1) Weibliche Teilnehmer kdnnten ihre
Verhutungsmethode zum Zeitpunkt der letzten Studienmedikation-
Dosis abbrechen; 2) Weibliche Teilnehmer kdnnten unmittelbar nach
der Studie schwanger werden; 3) Ménnliche Teilnehmer konnten
Sperma spenden.

e Integration l&nderspezifischer Anforderungen (mit Ausnahme von
China) wurden in das globale Protokoll aufgenommen.

Landesspezifische Anderungen des Studienprotokolls:

Es wurden landesspezifische Anderungen in China, Danemark,

Deutschland, Japan und im Vereinigten Kénigreich vorgenommen. Es wird

nicht erwartet, dass die lianderspezifischen Anderungen sich auf die

Gesamtergebnisse der Studie auswirken.

China

Version 4.1 vom 01.04.2021, nicht eingereicht

e  Zai Lab wurde als territorialer Repréasentant in China als argenx-
Partner aufgenommen.

e Das Protokoll wurde aktualisiert, um darauf hinzuweisen, dass lokale
IgG-Messungen nicht mehr zul&ssig sind.

e Die Messung von IgG-Subtypen wurde entfernt.

e Das Protokoll wurde aktualisiert, um die Biomarkerforschung zu
entfernen

e Das Protokoll wurde dahingehend aktualisiert, dass ein zentrales
Labor nicht fir die Auswertung der klinischen Sicherheit verwendet
werden kann
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Item? Charakteristikum | Studieninformation
Version 4.2 vom 15.04.2021

e Geringfligige Korrekturen wurden gegeniiber der Version 4.1, die
nicht eingereicht wurde, vorgenommen

Version 4.3 vom 25.08.2021

e Die Biomarker Forschung wurde wieder zuriick ins Protokoll
genommen

Version 4.4 vom 31.03.2022

e Eine Moglichkeit der hduslichen Krankenpflege wurde hinzugefugt.
e Die COVID-19-Anpassungsmanahmen wurden aktualisiert.
Version 5.2 vom 12.10.2022

e Im Allgemeinen wurden wesentliche Anderungen des globalen
Protokolls der Version 5.0 Gbernommen

Déanemark
Version 3.1 vom 07.09.2020

e Die Uberwachung der UEs nach den ersten 3 Injektionen wurde auf
1 Stunde erhéht.

Version 4.1 vom 29.01.2021

e Im Allgemeinen wurden wesentliche Anderungen des globalen
Protokolls der Version 4.0 ilbernommen

Deutschland:

Version 3.1 vom 13.05.2020

e Verlangerung des Nachbeobachtungszeitraums fur die Sicherheit von
28 Tagen auf 42 Tage.

e Das Protokoll wurde aktualisiert, um Teilnehmern mit klinischer

Verschlechterung wahrend der Stage B zu verbieten in die OLE,
ARGX-113-1902 Uberzutreten.

Version 4.1 vom 27.01.2021

e Im Allgemeinen wurden wesentliche Anderungen des globalen
Protokolls der Version 4.0 ibernommen

Version 4.2 vom 03.02.2022

e Das Protokoll wurde aktualisiert, um deutschen Teilnehmern mit

klinische Verschlechterung wéhrend der Stage zu erlauben, in die
OLE Uberzutreten

Japan
Version 2.1 vom 24.01.2020

e Das Mindestalter fiir japanische Teilnehmer wurde aktualisiert (20
Jahre im Vergleich zu 18 Jahren fir nicht-japanische Teilnehmer).

e  Zusétzliche PK-Proben wurden eingeschlossen.

Version 3.1 vom 06.05.2020

e Im Allgemeinen wurden wesentliche Anderungen des globalen
Protokolls der Version 3.0 ibernommen

Version 3.2 vom 14.07.2020

e  Weitere Blut und Urin-Proben wurden eingeschlossen
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e Die Uberwachung der UE nach jeder Injektion der Studienmedikation
wurde auf mindestens 1 Stunde nach den ersten zwei Injektionen und
auf mindestens 15 Minuten nach den ubrigen Injektionen aktualisiert.

Version 4.1 vom 17.12.2020

e Im Allgemeinen wurden wesentliche Anderungen des globalen
Protokolls der Version 4.0 ilbernommen

Version 4.2 vom 07.03.2022

e Das Erwachsenenalter in Japan wurde aktualisiert.

Vereinigtes Kénigreich

Version 2.1 vom 15.04.2020

e Das Protokoll wurde aktualisiert, sodass nur Teilnehmer, die von der

Studienmedikation davon profitieren in Woche 48 in die OLE
Ubergehen

Version 3.1 vom 29.05.2020

e Im Allgemeinen wurden wesentliche Anderungen des globalen
Protokolls der Version 3.0 Gbernommen

Version 4.1 vom 31.01.2021

e Im Allgemeinen wurden wesentliche Anderungen des globalen
Protokolls der Version 4.0 ilbernommen

Version 4.2 vom 28.03.2022

e Das Protokoll wurde angepasst, um Patienten mit einer klinischen

Verschlechterung wahrend der Stage B zu erlauben in die OLE
iberzugehen.

Anderungen, die nicht in den Anderungen des Studienprotokolls vor
dem Database Lock festgehalten wurden und im Statistischen Analyse
Plan (SAP) festgehalten wurden

Punkt 1:

Gemal Protokoll ist die adjustierte INCAT-Verschlechterung definiert als
die Anzahl der Tage von der ersten Dosis der doppelblinden (Stage B) die
Studienmedikation bis zum ersten Auftreten einer der folgenden Ereignisse:

e eine Erhéhung (d. h. Verschlechterung) des angepassten INCAT um
1 Punkt, wenn die Verschlechterung beim néchsten Besuch innerhalb
eines Zeitfensters von 3 — 7 Tagen bestétigt wird;

e eine Erhéhung des bereinigten INCAT um mindestens 2 Punkte, ohne
dass eine Bestatigung beim né&chsten Besuch erforderlich ist.

Fur die Zwecke dieser Analyse kann das Zeitfenster von 3 -7 Tagen
ignoriert werden, solange die adjustierte INCAT-Verschlechterung beim
néchsten Besuch bestatigt wird.

Die Zeitfensterbeschrankung von 3 -7 Tagen im Protokoll wurde
hauptsdchlich aus Sicherheitsgriinden hinzugefiigt, um zu vermeiden, dass
ein Teilnehmer, der sich zu verschlechtern beginnt, zu lange unbehandelt
bleibt. Fir die Beurteilung der klinischen Verschlechterung zum Zwecke
der Wirksamkeit ist die Zeit zwischen der ersten Verschlechterung und der
Bestdtigung der Verschlechterung jedoch weniger kritisch, solange die
Verschlechterung bestéatigt wird.
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Punkt 2:
Das Protokoll definiert die Sicherheit der Stage A/B (ITT-A/B) und die
mITT der Stage B Populationen wie folgt:
e Die Sicherheitspopulation der Stage A (ITT-A) umfasst alle Patienten,
die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation in Stage A erhielten.
e Die Sicherheitspopulation der Stage B (ITT-B) umfasst alle Patienten,
die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation in Stage B erhielten
e Die mITT-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die
mindestens 1 Dosis von der Studienmedikation in Stage B erhielten
e Um sicherzustellen, dass alle Teilnehmer, die einen beliebigen Anteil
(nicht unbedingt die volle Dosis einer Injektion) von der
Studienmedikation in einer Stage erhielten, in den Stage A/B
Sicherheits- und mITT-Analysesets enthalten sind, wurden die
Definitionen der Sicherheits- und mITT-Sets der Stage A/B
aktualisiert, indem angegeben wurde, dass neben mindestens 1 Dosis
der Studienmedikation auch Teilnehmer, die einen Teil einer Dosis
der Studienmedikation erhalten haben, in diese Analysesets
einbezogen werden.
Punkt 3:
In Abschnitt 10.1.3 des Protokolls wird festgelegt, dass die Analyse der
Sicherheitsdaten wie folgt dargestellt werden soll:
e Stage A wird fir die Sicherheitspopulation der Stage A (ITT-A)
durchgefhrt.
e Stage B wird fiir die Sicherheitspopulation der Stage B (ITT-B)
durchgefihrt.
e Stagen A und B kombiniert in der Sicherheitspopulation der Stage A
(ITT-A).
e Stagen A und B kombiniert in der Sicherheitspopulation der Stage B
(ITT-B)
Da die Expositionszeit fur Patienten, die nicht von Stadium A nach B
fortschreiten, begrenzt ist, wurde beschlossen, die kombinierten Analysen
der Stage A und B basierend auf der Sicherheitsanalyse von Stage A nicht
durchzufiihren. Eine gepoolte Analyse der Daten aus den Studien 1802 und
1902 wird in der integrierten Zusammenfassung der Sicherheit durchgefiihrt
werden.
Anderungen des finalen SAP
Es wurden keine Veranderungen vorgenommen. Der finale SAP basiert auf
der letzten Version des Studienprotokolls und den entsprechenden
Protokollanderungen, die oben aufgefiihrt sind.
4 Probanden /
Patienten
4a Ein- Einschlusskriterien

/Ausschlusskriterie
n der Probanden /
Patienten

Patienten kdnnen nur dann in die Studie aufgenommen werden, wenn alle
folgenden Kriterien zutreffen:

1. Féhigkeit, die Anforderungen der Studie zu verstehen, schriftliche
Einwilligungserklarung abzugeben (einschliel}lich der Einwilligung zur
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Nutzung und Weitergabe forschungsbezogener
Gesundheitsinformationen), Bereitschaft und Fahigkeit, die Verfahren des
Studienprotokolls einzuhalten (einschlielich der Studienvisiten).

2. Ménnlicher oder weiblicher Patient im Alter von 18 Jahren oder &lter
zum Zeitpunkt der Unterzeichnung der informierten Einwilligung.

3. Diagnose einer wahrscheinlichen oder definitiven CIDP geméR den
Kriterien der European Federation of Neurological Societies (EFNS) und
der Peripheral Nerve Society (PNS) von 2010, fortschreitende oder
schubférmige Formen der Erkrankung.

4. CIDP Disease Activity Status (CDAS) Score > 2 beim Screening

5. Ein INCAT score > 2 zur ersten Run-In Visite (RI-V1; fiir Patienten, die
in die Run-in Periode eintreten) oder zu Stage A Baseline (A-V1; flr
behandlungsnaive Patienten mit einer dokumentierten Verschlechterung
des gesamten adjustierten INCAT (aINCAT) Behinderungsscore innerhalb
3 Monaten vor dem Screening). Patienten mit einem INCAT score von 2
zum Studienbeginn, miissen diesen Score exklusiv beim Bein-
Behinderungsscore erlangt haben; fir Patienten mit einem INCAT Score
von > 3 zum Studienbeginn gab es keine spezifischen Anforderungen fiir
die Arm-oder Bein-Scores.

6. Erfallt eine der folgenden Behandlungsbedingungen:

e Patient wird derzeit (d. h. innerhalb der letzten 6 Monate) mit
gepulsten Kortikosteroiden, oralen Kortikosteroiden &quivalent zu
Prednisolon/Prednison < 10 mg/Tag, und/oder IVIg oder SClg
behandelt, und ist bereit, diese Behandlung zur ersten Run-In Visite
(R1-V1) abzubrechen; ODER

e  Ohne vorherige Behandlung (behandlungsnaiv); ODER

e Die Behandlung mit Kortikosteroiden und/oder 1V1g oder SClg wurde
mindestens 6 Monate vor dem Screening abgebrochen (Hinweis:
Patienten, die mindestens 6 Monate nicht mit monatlichen oder
taglichen Kortikosteroiden, 1VV1g oder SClg behandelt wurden vor
dem Screening werden mit behandlungsnaiven Patienten gleichgesetzt
und als solche angesehen.

7. Frauen im gebérfahigen Alter, die bei der VVorsorgeuntersuchung einen
negativen Schwangerschaftstest und eine negativer Urin-
Schwangerschaftstest bis zu Baseline der Stage A (D1A) vorweisen.

8.a. Frauen im gebarfahigen Alter miissen eine akzeptable
Verhutungsmethode anwenden, beginnend mit der Unterzeichnung der
ICF bis zum Datum der letzten Dosis der Studienmedikation (siehe
Abschnitt 11.3).

Ausschlusskriterien

Patienten werden von der Studie ausgeschlossen, wenn eines der
folgenden Kriterien zutrifft:

1. Reine sensible atypische CIDP (EFNS/PNS-Definition von 2010).
2. Polyneuropathie anderer Ursachen, einschlieBlich der folgenden:

e Multifokale motorische Neuropathie
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e Monoklonale Gammopathie von ungewisser Bedeutung mit Anti-
Myelin-assoziierten Glykoprotein-Immunglobulin M (IgM)-
Antikorpern

e Hereditare demyelinisierende Neuropathie

e Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, monoklonales
Protein, und Haut-Veranderungs-Syndrome

e Neuropathie des lumbosakralen radiculoplexus

e Polyneuropathie héchstwahrscheinlich aufgrund von Diabetes
mellitus

e Polyneuropathie héchstwahrscheinlich aufgrund systemischer
Erkrankungen

e Drogen- oder toxininduzierte Polyneuropathie

3. Jede andere Krankheit, die die Anzeichen und Symptome des Patienten
besser erklaren koénnte.

4. Jegliche Vorgeschichte von Myelopathie oder Hinweise auf zentrale
Demyelinisierung.

5. Aktuelle oder friihere VVorgeschichte (innerhalb von 12 Monaten nach
dem Screening) von Alkohol, Drogen oder Medikamenten Missbrauch.

6. Schwere psychiatrische Stérung (z. B. schwere Depression, Psychose,
bipolare Stérung), Vorgeschichte von Suizidversuchen oder aktuelle
Suizidgedanken, die nach Meinung des Priifarztes ein unangemessenes
Risiko fiur den Patienten darstellen oder die Einhaltung des
Studienprotokolls beeintréchtigen konnte. (Hinweis: Beim Screening wird
die Suizidalitat anhand der Columbia-suicide severity rating scale (C-
SSRS); Patienten mit einem hohen Suizidrisiko werden von der Studie
ausgeschlossen (d. h. Patienten werden bei positiver Beantwortung der
Fragen #4 und/oder #5 der Subskala Suizidgedanken ausgeschlossen [tber
die letzten 3 Monate]; und/oder eine positive Antwort auf die Subskala fur
suizidales Verhalten [im letzten Jahr]). Jede positive Antwort auf die
obigen Fragen unter ,,Lebenszeit/Zeit, in der er/sie sich am meisten
selbstmordgefahrdet fuhlte" sollte sorgféltig auf ein aktuelles Suizidrisiko
durch den Prifarzt vor Studieneintritt geprift werden.

7. Patienten mit klinisch signifikanten aktiven oder chronischen
unkontrollierten bakteriellen, viralen oder Pilzinfektion beim Screening,
einschlieBlich Patienten, die positiv auf ein aktives Virus-Infektion
getestet wurden beim Screening mit:

e  Aktives Hepatitis-B-Virus (HBV): serologisches Panel
Testergebnisse, die auf eine aktive (akute oder chronische) Infektion
hinweisen;

e  Aktives Hepatitis-C-Virus (HCV): serologisch positiv fir HCV-Ab;

e Humanes Immundefizienzvirus (HIV)-positive Serologie, die mit
einer Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS)-definierende
Erkrankung oder mit einer Anzahl von Cluster of Differentiation 4
(CD4) von < 200 Zellen/mm*

8. Gesamt-1gG-Spiegel < 6 g/L beim Screening.
9.a. Behandlungen folgender Art:
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e Innerhalb von 3 Monaten (oder 5 Halbwertszeiten des Arzneimittels,
je nachdem, welcher Zeitraum langer ist) vor dem Screening:
Plasmaaustausch oder Immunadsorption, alle begleitenden Fc-
haltigen Wirkstoffe oder andere biologische oder andere
Prufpréparate;

e Innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening: Rituximab,
Alemtuzumab, alle anderen monoklonalen Antikorper,
Cyclophosphamid, Interferon, Tumornekrosefaktor-alpha-Hemmer,
Fingolimod, Methotrexat, Azathioprin, Mycophenolat, alle anderen
immunmodulierenden oder immunsupprimierenden Medikamente und
orale tagliche Kortikosteroide > 10 mg/Tag. (Hinweis: Patienten, die
IVIg, SClg, gepulste Kortikosteroide und orale tagliche
Kortikosteroide <10 mg/Tag konnen eingeschlossen werden.)

e Patienten, die verbotene Medikamente und Therapien einnehmen
(oder einnehmen wollen) wéhrend des Prozesses.

10.a. Schwangere und stillende Frauen sowie Frauen, die wéhrend der
Studie schwanger werden wollen.

11. Patienten mit anderen bekannten Autoimmunerkrankungen, die nach
Auffassung des Prifarztes eine genaue Beurteilung der Klinischen
Symptome der CIDP beeintrachtigen wirde.

12.a. Patienten, die weniger als 28 Tage vor dem Screening einen
abgeschwéchten Lebendimpfstoff erhielten. Der Erhalt von inaktivierten,
Untereinheiten-, Polysaccharid- oder Konjugatimpfstoff zu jeder Zeit vor
dem Screening ist kein Ausschlusskriterium.

13. Patienten, die in der Vergangenheit bosartige Erkrankungen hatten, es
sei denn, sie gelten als durch eine angemessene Behandlung geheilt ohne
Nachweise fiir ein Rezidiv fiir > 3 Jahre vor der ersten Verabreichung der
Studienmedikation. Patienten mit folgenden Krebserkrankungen kénnen
jederzeit eingeschlossen werden:

e Adaquat behandelter Basalzell- oder Plattenepithelkarzinom,

e Insitu-Karzinom des Gebarmutterhalses,

e Insitu-Karzinom der Brust oder

e  Zufélliger histologischer Befund von Prostatakrebs (TNM [Tumor,
Knoten und Klassifikation der Metastasen] Stadium T1a oder T1b).

14. Patienten, die zuvor an einer Studie mit Efgartigimod teilgenommen
haben und mindestens 1 Verabreichung der Studienmedikation erhalten
haben.

15. Patienten mit bekannter Hypersensitivitat gegen einen der Bestandteile
der Studienmedikation.

16. Patienten mit klinischem Nachweis einer anderen signifikanten
schweren Erkrankung oder Patienten, die sich kirzlich einer groReren
Operation unterzogen haben oder eine gréRere Operation geplant haben
oder aus einem anderen Grund, der die Ergebnisse der Studie zu verfélschen
konnte oder den Patienten einem unangemessenen Risiko auszusetzen
kénnte.

4b

Studien-
organisation und

Studienorganisation:

Sponsor: argenx BV
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Ort der Studien- Studiendurchfihrung:
durchfiihrung Insgesamt 146 Standorte in Osterreich, Belgien, Bulgarien, China,
Déanemark, Deutschland, Frankreich, Georgien, Israel, Italien, Japan,
Niederlande, Polen, Ruménien, Russische Foderation, Serbien, Spanien,
Taiwan, Trkei, der Ukraine, dem Vereinigten Kénigreich und den
Vereinigten Staaten wurden Teilnehmer Stage A eingeschrieben.
5 Interventionen Stage A
Préazise Angaben Efgartigimod 1 000 mg einmal wdchentlich subkutan verabreicht.
zu den geplanten
!nterventlonen Stage B
jeder Gruppe und o ] ]
zur Administration | Efgartigimod 1000 mg oder Placebo einmal wdchentlich subkutan
etc. verabreicht.
Die Formulierung von Efgartigimod wird in einer Durchstechflasche in
einer Konzentration von 165 mg/ml oder 180 mg/ml (neue Konzentration)
fiir Efgartigimod und 2000 U/ml fur rHuPH20 (auch als ARGX-
113/rHuPH20 bezeichnet). Jede Dosis von Efgartigimod enthalt 1000 mg
Efgartigimod. Es ist zu beachten, dass es eine Ubergangsfrist geben wird,
in der beide Formulierungen von Efgartigimod (mit Efgartigimod in einer
Konzentration von 165 mg/ml oder 180 mg/ml) verwendet werden. Nach
dieser Ubergangszeit erhalten alle Patienten die Efgartigimod
Formulierung mit Efgartigimod in der héheren Konzentration von
180 mg/ml. Die Formulierung mit der héhere Konzentration von
Efgartigimod (180 mg/ml) reduziert das Dosierungsvolumen fir jede
subkutane Injektion.
Placebo wird als Vehikel (mit 2000 U/ml rHuPH20) in einem Flaschchen
als fertiges SC Formulierung bereitgestellt. Fir beide Efgartigimod-
Formulierungen (mit Efgartigimod in einer Konzentration von 165 mg /ml
oder 180 mg/ml) steht ein entsprechendes Placebo zur Verfigung, dass das
Placebo-Medikament in gleichen Volumen und in derselben
Durchstechflasche wie das aktive Arzneimittel enthlt.
6 Zielkriterien
6a Klar definierte Stage A
prli(mé(rje" und Primarer Endpunkt
sekundare . . . o
uncare e Prozentsatz der Teilnehmer mit bestatigtem Nachweis einer ECI
Zielkriterien,

Erhebungszeitpunk
te, ggf. alle zur
Optimierung der
Ergebnisqualitat
verwendeten
Erhebungsmethode
n(z. B.
Mehrfachbeobacht
ungen, Training
der Priifer) und
ggf. Angaben zur

wahrend Stage A (ECI-Responder)
Sekundare Endpunkte

e  Zeit bis zum ersten ECI wéhrend Stage A
e Veranderung von der Baseline in Stage A im Laufe der Zeit wahrend
Stage A in:
o alNCAT Score
0 Medical Research Council (MRC) Summenscore
0 24-item Inflammatory Rasch-built Overall Disability Scale
(1-RODS) Score
0 Timed Up and Go (TUG) Test
o0 Miittlere Griffkraft erhoben mittels Martin-Vigorimeter
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Validierung von
Erhebungsinstrum
enten

Stage B
Priméarer Endpunkt

Sekundare Endpunkte

Expositionsbereinigtes Auftreten von Unerwiinschten Ereignissen
(UE) und schwerwiegende UE (SUEs) nach System Organ Class
(SOC) und Preferred Term (PT) wahrend Stage A (Hinweis: UEs die
ab der ersten Dosis der Studienmedikation bis 28 Tage nach der
letzten Dosis von Efgartigimod wurden als Behandlungsemergent
angesehen.

Auftreten von Kklinisch signifikanten abnormalen Laborwerten
wahrend Stage A (zuziglich zu UEs und klinische abnormalen
Laborwerten wurden auch Veranderungen im Elektrokardiogramm
und Vitalparametern deskriptiv analysiert)

Vordosis Efgartigimod Serum-Konzentrationen im Zeitverlauf
wahrend der Stage A

Verénderungen des Serum-1gG-Spiegels (Gesamt-1gG) im Laufe der
Zeit wahrend der Stage A

Prozentualer Anteil der Teilnehmer mit und Titer von Antidrug-
Antikorper (ADA) gegen Efgartigimod und Antikdrper gegen
rHUPH20 in Stage A

Vorhandensein von neutralisierenden Antikdrpern (NAb) gegen
Efgartigimod und Titer von NAb gegen rHUPH20 wéhrend der
Stage A

Verdnderung zu Stage A Baseline (iber den Zeitverlauf von Stage A in
EQ-5D-5L

Zeit bis zur ersten aNCAT-Verschlechterung (definiert durch die Zeit
von der ersten Dosis einer doppelblinden Studienmedikation bis zur
ersten aINCAT-Verschlechterung [Anstieg um > 1 Punkt] im
Vergleich zu Baseline in Stage B)

Zeit bis zum Fortschreiten der CIDP-Erkrankung (definiert als die
Zeit von der ersten Dosis der doppelblinden Studienmedikation bis
zur ersten Abnahme des I-RODS-Scores > 4 Punkte im Vergleich zu
Baseline im Stadium B unter Verwendung der zentilen Metrik)
Prozentsatz der Teilnehmer mit verbessertem Funktionsniveau im
Vergleich zu Baseline der Stage B, gemessen an einem Anstieg des
24-Punkte-I-RODS-Scores bis Woche 48 (Anstieg um > 4 Punkte
unter Verwendung der zentilen Metrik)
Verénderung gegenlber der Baseline der Stage B im Laufe der Zeit:

o aINCAT-Score

o MRC-Summenscore

0 24-item I-RODS-Score

0 TUG-Test

o0 Miittlere Griffkraft erhoben mittels Martin-Vigorimeter
Verénderung gegeniber der Baseline in Stage A im Laufe der Zeit
(far Teilnehmer, die Efgartigimod erhielten) in:

o alNCAT-Score
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o MRC-Summenscore
0 24-item I-RODS-Score
0 TUG-Test
o0 Mittlere Griffkraft erhoben mittels Martin-Vigorimeter
e  Zeit bis zur ersten Verringerung der 24-item I1-RODS-Punktzahl um
10 % waéhrend der Stage B
e Auftreten von AE und SAE durch SOC und PT wahrend der Stage B
e Auftreten klinisch signifikanter abnormaler Laborwerte in Stage B
e Vordosis Efgartigimod Serum-Konzentrationen im Zeitverlauf
wahrend der Stage B
e Veranderungen des Serum-1gG-Spiegels (Gesamt-1gG) im Laufe der
Zeit wahrend der Stage B
e Prozentualer Anteil der Teilnehmer mit und Titer von Antidrug-
Antikorper (ADA) gegen Efgartigimod und Antikdrper gegen
rHUPH20 in Stage B
e Vorhandensein von neutralisierenden Antikérpern (NAb) gegen
Efgartigimod und Titer von NAb gegen rHUPH20 wéhrend der
Stage B
e Veranderung zu Stage B Baseline Giber den Zeitverlauf von Stage B in
EQ-5D-5L

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung

In der CSP-Version 4.0 wurde die Definition des Endpunkts ,,ECI*
aktualisiert. So konnte bei Teilnehmern ohne Anderung des INCAT
wahrend der Run-In Periode auch tber den I-RODS und/oder die mittlere
Griffkraft eine klinischen Verschlechterung nachgewiesen werden.

Im SAP wurde nach der letzten Protokollanpassung zusétzlich eine kleine
Anpassung zur Auswertung der adjustierten INCAT-Verschlechterung
vorgenommen. Bei Patienten, die eine Verschlechterung in Form von

1 Punkt des aNCAT haben, muss die Verschlechterung bei der néchsten
Visite bestétigt werden. Im CSP ist hierfur ein Zeitfenster von 3 — 7 Tagen
angegeben worden. Fur die Zwecke der Analyse kann das Zeitfenster von
3 — 7 Tagen ignoriert werden, solange die adjustierte INCAT-
Verschlechterung beim néchsten Besuch bestatigt wird.

Die Zeitfensterbeschrankung von 3 — 7 Tagen im Protokoll wurde
hauptsdchlich aus Sicherheitsgriinden hinzugefiigt, um zu vermeiden, dass
ein Teilnehmer, der sich zu verschlechtern beginnt, zu lange unbehandelt
bleibt. Fir die Beurteilung der klinischen Verschlechterung zum Zwecke
der Wirksamkeit ist die Zeit zwischen der ersten Verschlechterung und der
Bestatigung der Verschlechterung jedoch weniger kritisch, solange die
Verschlechterung bestétigt wird.

Fallzahl

7a

Wie wurden die
Fallzahlen
bestimmt?

Es war geplant, dass ca. 360 Teilnehmer im Alter von 18 Jahren und &lter
in die Stage A aufgenommen werden.

Uberlegungen zur StichprobengréRe fir Stage B: Wenn die Hypothese
aufgestellt wird, dass die Ereignisrate von Efgartigimod zu Placebo 0,50
betréagt (d. h. eine Hazard Ratio von 0,50), dann sind 88 Ereignisse
erforderlich, um 90 % Power bei einem 1-seitigen Alpha-Level von 0,025
unter Verwendung eines Log-Rank-Test bereitzustellen. Ein Ereignis ist
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definiert als eine adjustierte INCAT-Erh6hung wéhrend der Stage B (eine
Erhéhung [Verschlechterung] um 1 Punkt muss bei einem darauffolgenden
Besuch 3 — 7 Tage nach der ersten Erh6hung der adjustierten INCAT-
Punktzahl um 1 Punkt bestatigt werden. Fir Teilnehmer mit einer
Steigerung von 2 oder mehr Punkten auf dem adjustierten INCAT im
Vergleich zu Stage B ist keine Bestatigung erforderlich). Die Ereignisse
werden verblindet berwacht, um sicherzustellen, dass die Studie
ausreichend aussagekraftig ist. Die erwartete StichprobengréRe wurde
berechnet fur verschiedene Szenarien fiir die mediane Zeit bis zum
Ereignis fur den Placebo-Arm, unter der Annahme einer maximalen
Nachbeobachtungszeit von 48 Wochen flr jeden Teilnehmer, einer
Anwerbungsrate von 4 Teilnehmern pro Monat wahrend der ersten 6
Monate und einer Anwerbungsrate von 7,8 Teilnehmern pro Monat
danach. Um eine ausreichende Anzahl von Patienten zu erhalten, die in
Stage B randomisiert werden, missten bis zu 360 Patienten in Stage A
aufgenommen werden. Die Patienten werden weiterhin in Stage B
randomisiert, bis 88 Ereignisse gemal} der Berechnung der
StichprobengroRe beobachtet werden, die Studie endet, wenn das

88. Ereignis beobachtet wird.

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen
und Kriterien fr
einen vorzeitigen
Studienabbruch

Nachdem insgesamt 30 Patienten die letzte Visite der Stage A (EOSA)
erreicht hatten, wurde eine Interims-Analyse durchgefiihrt. Der Anteil der
Patienten mit einem bestatigten ECI wurde mit einem exakten einseitigen
unteren Clopper-Pearson 90 %-Konfidenzintervall. Um tber die
Fortsetzung der Studie zu entscheiden wurde eine unverbindliche Regel
aufgestellt. Wenn 9 oder weniger der 30 ersten Patienten eine bestatigte
ECI aufweisen, wird das einseitige untere 90 % Clopper Pearson Kl die
Rate von 21 % nicht exkludieren und der Abbruch der klinischen Studie
wird empfohlen.

Die Entscheidung lber die Fortsetzung der Studie wird von einem
unabhéngigen Data and Safety Monitoring Board (DSMB) beraten und die
endgtiltige Entscheidung wird vom Sponsor getroffen. Daten zu Aktivitat,
PD, PK, Immunogenitat und Sicherheit werden in der einarmigen, offenen
Phase A deskriptiv dargestellt.

Nach der Interimsanalyse wurde eine ,,Go"“-Entscheidung verkiindet. Die
Zwischenanalyse umfasste nur Daten der Stage A.

Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur
Generierung der
zufélligen
Zuteilung

Alle berechtigten Teilnehmer wurden zentral in einem Verhéltnisvon 1: 1
in die doppelblinden Studienarme randomisiert. Es wurde fur die
Zuweisung interaktive Response-Technologie zu Studienbeginn der Stage
B verwendet.

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisieru
ng, Stratifizierung)

In der offenen Stage A erhalten alle Patienten Efgartigimod.

In der Stage B werden die Patienten randomisiert und erhalten im
Verhdltnis 1 : 1 doppelblind subkutan Efgartigimod, oder Placebo. Die
Patienten werden entsprechend ihrer vorherigen CIDP-Medikation und der
Abnahme des adjustierten INCAT wéhrend der Stage A wie folgt
stratifiziert:

Efgartigimod alfa (Vyvgart®)

Seite 289 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 01.08.2025

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

Item? Charakteristikum | Studieninformation
e vorherige CIDP-Medikation beim Screening:
o0 Behandlungsnaiv (siehe Einschlusskriterien fir Definition)
0 gepulste Kortikosteroid-Behandlung oder orale Kortikosteroide
dquivalent zu Prednisolon/ Prednison < 10 mg/Tag
0 IVIg oder SCig Behandlung
e  Adjustierter INCAT Score
0 Keine Veranderung des adjustierten INCAT Scores wéhrend der
Stage A
0 Abnahme des adjustierten INCAT Scores von > 1 Punkt
wéhrend der Stage A
Mit Ausnahme der Entblindung aus Sicherheitsgriinden ist Stage B
wahrend des gesamten randomisierten Zeitraums doppelblind hinsichtlich
der Behandlungszuweisung, selbst wenn der Patient die Studie abbricht
oder in die OLE ADHERE+/ARGX-113-1902 eintritt. Die Behandlung,
die jeder Patient erhalt, wird nicht an den Prifarzt, das Personal des
Prifzentrums, den Patienten, den Sponsor oder die vom Sponsor benannte
Auftragsforschungsorganisation (CRO) weitergegeben. Die Studie wird
nach der endguiltigen Datenbanksperre entblindet.
9 Randomisierung, Es wurde fiir die Zuweisung interaktive Response-Technologie zu
Geheimhaltung der | Studienbeginn der Stage B verwendet.
Behandlungsfolge | it Ausnahme der Entblindung aus Sicherheitsgriinden ist Stage B
(allocation wahrend des gesamten randomisierten Zeitraums doppelblind hinsichtlich
concealment) der Behandlungszuweisung, selbst wenn der Patient die Studie abbricht
Durchfiihrung der | oder in die OLE ARGX-113-1902 eintritt. Die Behandlung, die jeder
Zuteilung (z. B. Patient erhalt, wird nicht an den Priifarzt, das Personal des Priifzentrums,
nummerierte den Patienten, den Sponsor oder die vom Sponsor benannte
Behalter; zentrale | Auftragsforschungsorganisation (CRO) weitergegeben. Die Studie wird
Randomisierung nach der endguiltigen Datenbanksperre entblindet.
per Fax / Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltung bis
zur Zuteilung
gewahrleistet war
10 Randomisierung, Nach Bestatigung, dass die Patienten geeignet sind, an der Studie
Durchfiihrung teilzunehmen, und nachdem die Patienten die Kriterien erfillten, um in
Wer hat die Stage B Uberzutreten wurde die Randomisierung durchgefiihrt. Es wurde
Randomisierungsli | fur die Zuweisung interaktive Response-Technologie zu Studienbeginn der
ste erstellt, wer Stage B verwendet.
nahm die
Probanden/Patient
en in die Studie
auf und wer teilte
die
Probanden/Patient
en den Gruppen
zu?
11 Verblindung
1la Waren a) die a) Die Patienten waren verblindet

Probanden /

b) Die behandelnden Arzte waren verblindet
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Patienten und / c) Die bewertenden Arzte und der Priifarzt waren verblindet
oder b) diejenigen,
die die
Intervention /
Behandlung
durchfihrten, und /
oder c) diejenigen,
die die ZielgroRen
beurteilten,
verblindet oder
nicht verblindet,
wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Efgartigimod ist eine sterile, klare bis opaleszierende, gelbliche Ldsung
Beschreibung der | flr SC-Injektion.
Ahnlichkeit von Placebo wird als sterile, farblose, klare Injektionslosung in Glasflaschchen
Interventionen mit der gleichen Formulierung wie die Injektionslosung Efgartigimod,
jedoch ohne den aktiven Wirkstoff, bereitgestellt.
Die Flaschchen fiir die doppelblinde Stage B werden mit einer Blendhille
verdeckt.
Das geschulte und autorisierte Personal verwendet eine bernsteinfarbene
Spritze fur die Zubereitung und Verabreichung der Studienmedikation.
Die Verabreichung wird dann von den Mitarbeitern vor Ort durchgefihrt,
die die Spritze vorbereitet haben.
12 Statistische
Methoden
12a Statistische Stage A

Alle Wirksamkeitsendpunkte der Stage A werden anhand der ITT-A-
Population analysiert.

Es wird eine Haufigkeitstabelle fur die Anzahl und den Prozentsatz der
bestatigten ECI-Responder erstellt, einschlielich eines exakten
zweiseitigen Clopper-Pearson 95 %-KI. Die Anzahl und der Prozentsatz
der bestatigten ECI-Responder werden auch durch vorherige CIDP-
Medikation beim Screening (exaktes zweiseitiges Clopper-Pearson 95%-
KI) und durch Verschlechterung wéhrend der Run-In-Phase tabellarisch
dargestellt. Der Nenner ist die Anzahl aller Teilnehmer im ITT-A-
Analysesatz.

Es wird eine Haufigkeitstabelle fur die kumulative Anzahl und den
Prozentsatz der Teilnehmer erstellt, die beim aktuellen oder bei einem
friheren Analysebesuch eine ECI bestétigt hatten, aufgefiihrt nach dem
Analysebesuch. Der Nenner fiir die Berechnung des kumulierten
Prozentsatzes ist die Anzahl der Teilnehmer am ITT-A-Analyse-Set.

Die Zeit bis zum ersten bestatigten ECI wird mittels einer Kaplan-Meier-
Time-to-Event-Analyse analysiert. Fur alle Teilnehmer und nach
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vorheriger CIDP-Medikation beim Screening werden separate Tabellen
vorbereitet. In den Tabellen wird folgendes gezeigt:

e Anzahl und Prozentsatz der Ereignisse;

e Anzahl und Prozentsatz der zensierten Beobachtungen: insgesamt
und nach Zensurgrinden;

e  25. Perzentil, Median und 75. Perzentil mit 95% KI.

e  Geschatzter Prozentsatz der Teilnehmer mit bestétigter ECI in
Woche 12 mit einem Konfidenzintervall von 95 %.

Die Kaplan-Meier-Time-to-Event-Analyse fiir alle Teilnehmer und sortiert
nach vorheriger CIDP-Medikation beim Screening wird flr die Zeit bis zur
ersten VVerbesserung wiederholt.

Es wird eine Kreuztabelle fir die Art der Verschlechterung der ECMD
wahrend der Run-In-Phase im Vergleich zur Art der anfanglichen
bestatigten ECI in Stage A erstellt. Der Nenner fur den Prozentsatz ist die
Gesamtzahl der Teilnehmer pro Art der ECMD-Verschlechterung wahrend
der Run-In-Phase und im ITT-A-Analysesatz.

Der adjustierte INCAT-Behinderungs-Score, die MRC-Summenscores,
der zentile I-RODS-Score, der TUG-Test-Score und die mittlere Griffkraft
(dominante Hand und nicht-dominante Hand) werden bei jedem
Analysebesuch und bei der letzten Bewertung mittels deskriptiver Statistik
zusammengefasst. Aktuelle Werte und Anderungen gegeniiber Baseline
werden tabellarisch dargestellt. Anderungen gegeniiber Baseline werden
unter Bezugnahme auf die Stage A Baseline fiir die Bewertungen der
Stage A berechnet. Run-in-Bewertungen werden in den
Wirksamkeitstabellen nicht angezeigt.

Alle ECI-bezogenen Daten werden aufgelistet, einschlieflich der Art und
Weise der ECMD wahrend der Run-In-Phase und der Zeit bis zur ersten
Verbesserung und der Zeit bis zur ersten bestatigten ECI. Verbesserungen
(Verringerung von INCAT > 1; Erhéhung von IRODS > 4; Erhohung der
mittleren Griffkraft > 8 kPa an beiden Hianden) gegeniiber Stage A werden
ebenfalls in den Auflistungen gekennzeichnet. Die ECI-Gesamtbewertung
durch den Prifer wird ebenfalls aufgefiihrt.

Fur die anderen Wirksamkeitsendpunkte werden separate Auflistungen
erstellt.

Stage B
Primérer Endpunkt Hazard Ratio fur Efgartigimod im Vergleich zum
Placebo-Modell mit Wald-Typ 95 % KI.

Alle Wirksamkeitsendpunkte der Stage B werden fiir die mITT-Population
analysiert, mit Ausnahme der Sensitivitatsanalysen zur PP. Statistische
Vergleiche werden unter Verwendung von zweiseitigen Tests auf dem
Signifikanzniveau von 0,05 durchgefiihrt. Die Zeit bis zur ersten
adjustierten INCAT-Verschlechterung im Vergleich zu Baseline der Stage
B wird mit einem Cox-proportionalen Hazard-Modell analysiert mit einem
festen kategorialen Effekt fur die Behandlung (mit Placebo als Referenz).
Das Modell wird nach vorheriger CIPD-Medikation und der Abnahme des
adjustierten INCAT wahrend der Stage A stratifiziert. Die Hazard Ratio
fur Efgartigimod im Vergleich zu Placebo wird zusammen mit dem
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entsprechenden Wald-Typ 95% KI und dem zweiseitigen p-Wert auf dem
Signifikanzniveau von 0,05 berechnet. Der primére Endpunkt wird unter
Verwendung dieses p-Werts fiir die Hazard Ratio getestet (Testen von HO:
HR =1).

Die Annahme der proportionalen Hazard (PH) wird innerhalb jedes
Stratums mithilfe eines Log-Log-Diagramms der Uberlebensfunktion und
durch das Plotten der Schoenfeld-Restwerte Uber die Zeit bewertet. Im
Falle einer erheblichen Abweichung von der PH-Annahme kdnnen
zusétzliche Analysen in Betracht gezogen werden, um die Robustheit der
Analyse zu bewerten. Wenn eine Interaktion zwischen Behandlung und
Zeit offensichtlich ist, kann eine stiickweise Uberlebensanalyse
implementiert werden, um den Behandlungseffekt (HR) Uber die Zeit zu
beschreiben. Wenn es als anwendbar erachtet wird, kann die HR Uber die
Zeit basierend auf dem Verhaltnis der gegléatteten instantanen Hazard in
der Behandlungs- und der Placebo-Gruppe bewertet werden. Genauer
gesagt werden Diagramme erstellt mit [(1 minus Verhéltnis (EFG/Placebo)
der geglatteten instantanen Hazard nach Zeit t) x 100 %] und begleitenden
punktuellen und simultanen (1 — &) x 100 % Cls Uber die Zeit seit Beginn
der Stage B.

Eine Kaplan-Meier-Zeit-bis-Ereignis-Analyse fiir die Zeit bis zur ersten
adjustierten INCAT-Verschlechterung wird ebenfalls bereitgestellt. Die
Anzahl und der Prozentsatz der Ereignisse und zensierten Beobachtungen
(insgesamt und nach Zensierungsgrund), Median und Perzentile mit 95 %
KI sowie der Log-Rank-Test (stratifiziert nach vorheriger CIPD-
Medikation und Abnahme des adjustierten INCAT wéhrend der Stage A)
werden bereitgestellt. Dartiber hinaus wird der geschétzte Prozentsatz der
Teilnehmer mit adjustierter INCAT-Verschlechterung in Woche 24 und
Woche 48 mit einem 95 %-KI bereitgestellt.

Die Kaplan-Meier-Analyse des priméren Endpunkts fir die Zeit bis zur
ersten adjustierten INCAT-Verschlechterung wird nach Quartilen jedes
Expositions- und Total-1gG-Parameters, der aus dem PK/PD-Modell der
Population abgeleitet wurde, wiederholt, wie in den Abschnitten 4.2 und
4.3 beschrieben. Die Analyse wird separat furr die Behandlungsgruppen
Efgartigimod und Placebo préasentiert.

Der Anteil der Teilnehmer mit adjustierter INCAT-Verschlechterung wird
zwischen den Behandlungsgruppen uber den Risikounterschied mit einem
exakten 95 %-KI und einem Fisher-Exact-Test verglichen.

Die Zeit bis zur ersten CIDP-Krankheitsprogression wird unter
Verwendung eines Cox-proportionalen Hazard-Modells analysiert,
einschlieBlich der Bewertung und Testung der PH-Annahme. Diese
Analyse wird insgesamt und nach Stratifikationsfaktoren durchgefiihrt,
aber p-Werte werden nur fir die Gesamtanalyse berichtet.

Dariiber hinaus wird die Zeit bis zur ersten CIDP-Krankheitsprogression
unter Verwendung einer Kaplan-Meier-Zeit-bis-Ereignis-Analyse
analysiert. Die Anzahl und der Prozentsatz der Ereignisse und zensierten
Beobachtungen (insgesamt und nach Zensierungsgrund), Median und
Perzentile mit 95 %-KI werden bereitgestellt. Dariiber hinaus wird der
geschétzte Prozentsatz der Teilnehmer mit CIDP-Krankheitsprogression in
Woche 24 und Woche 48 mit einem 95 %-KI bereitgestellt. Diese Analyse
wird insgesamt und nach Stratifikationsfaktoren durchgefiihrt.

Das verbesserte Funktionsniveau wird unter Verwendung eines exakten
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logistischen Regressionsmodells mit festem kategorialen Effekt fur die
Behandlung und stratifiziert nach Stratifikationsfaktoren analysiert. Das
Odds Ratio fur Efgartigimod im Vergleich zu Placebo wird zusammen mit
seinem 95 %-KI und dem zweiseitigen p-Wert (exakter Clopper-Pearson-
Test) berichtet. Diese Analyse wird insgesamt und nach
Stratifikationsfaktoren durchgefiihrt.

Die Zeit bis zu einer 10 %igen Abnahme im I-RODS wird unter
Verwendung einer Kaplan-Meier-Zeit-zu-Ereignis-Analyse analysiert. Die
Anzahl und der Prozentsatz der Ereignisse und zensierten Beobachtungen
(insgesamt und nach Zensierungsgrund), Median und Perzentile mit 95 %-
KI werden bereitgestellt.

Der adjustierte INCAT-Behinderungsscore, die MRC-Summencores, der
zentile I-RODS-Score, der TUG-Test-Score und die mittlere Griffkraft
(dominante Hand und nicht-dominante Hand) werden bei jedem
Analysebesuch mittels deskriptiver Statistik zusammengefasst. Aktuelle
Werte, Anderungen gegeniiber der Baseline der Stage A und Anderungen
gegenuber der Baseline der Stage B werden tabellarisch dargestellt.

Fur alle sekundéren Endpunkte wird eine dhnliche Tabelle erstellt, die
jedoch die aktuellen Werte, Anderungen gegeniiber der Baseline der Stage
A und Anderungen gegeniiber der Baseline der Stage B auf die Zeitpunkte
Baseline Stage A, Baseline Stage B und letzte Bewertung beschrankt.

Fir den adjustierten INCAT-Behinderungsscore wird eine ahnliche
Tabelle erstellt, die jedoch die aktuellen Werte und Anderungen gegeniiber
der Baseline der Stage A bei der Baseline der Stage A und bei der besten
Verbesserung zeigt.

Deskriptive Statistiken flr den adjustierten INCAT werden nach
Stratifikationsfaktoren wiederholt.

Wenn eine COVID-19-Infektion bei > 10 % der mITT-Teilnehmer auftritt,
kénnen Zusammenfassungen hinzugefiigt werden, um die Auswirkungen
von COVID-19 auf die Wirksamkeitsanalyse zu untersuchen.

Alle Wirksamkeitsdaten werden aufgelistet, einschlieBlich abgeleiteter
Endpunkte.

12b

Weitere Analysen,
wie z. B.
Subgruppenanalys
en und adjustierte
Analysen

Stage A

Als Sensitivitatsanalyse des priméren Endpunkts von Stage A wird eine
Héufigkeitstabelle fiir die Anzahl und den Prozentsatz der bestatigten ECI-
Responder (mit exaktem zweiseitigem Clopper-Pearson 95 %-KI)
bereitgestellt, die nur Teilnehmer einschliel3t, die nicht mehr in Stage A
aktiv waren, als das 88. Ereignis in Stage B eintrat. Diese Tabelle auch
nach vorheriger CIDP-Medikation beim Screening erstellt.

Eine zweite Sensitivititsanalyse des primdren Endpunkts von Stage A
umfasst eine Haufigkeitstabelle fiir die Anzahl und den Prozentsatz der
bestatigten ECI-Responder, wie vom Priifarzt bewertet (mit exaktem
zweiseitigem Clopper-Pearson 95 %-Kl).

Diese Tabellen werden als Sensitivitatsanalyse wiederholt, wobei nur
Teilnehmer eingeschlossen werden, die nicht mehr in Stage A aktiv waren,
als das 88. Ereignis eintrat.

Eine weitere Sensitivitatsanalyse wird durchgefiihrt, indem eine alternative
Zensierungsmethode angewendet wird (Teilnehmer, die vor dem Auftreten
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eines bestatigten ECI aus anderen Grinden als dem Auftreten des
88. Ereignisses in Stage B ausscheiden, werden in Woche 12 zensiert).
Deskriptive Statistik flir sekundare Endpunkte, mit Ausnahme von MRC
und TUG, werden nach Subgruppen wiederholt.
Stage B
Ein Cox-Proportional-Hazard-Modell und eine Kaplan-Meier-Analyse fir
die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des adjustierten INCAT werden
wiederholt (Sensitivititsanalysen):

- Die Analyse wird in der PP-Population wiederholt;

- Die Analyse wird in der mITT-Population wiederholt, jedoch
unter Ausschluss von Teilnehmern, die in Stage A keine
bestatigte ECI hatten;

- Die Analyse wird unter Verwendung der Sensitivitatsendpunkte
flr die Zeit bis zur ersten Verschlechterung (Extremfallanalyse,
Mischfallanalyse, basierend auf der Bewertung des Priifarztes)
wiederholt;

Die Analyse wird unter Verwendung der tatsachlichen
Stratifizierungswerte wiederholt.
Die Analyse wird nach Stratifizierungsfaktoren wiederholt:
Vorherige CIPD-Medikation beim Screening: behandlungsnaiv /
Kortikosteroide / IVIg oder SClg;
Abnahme des adjustierten INCAT in Phase A: keine Anderung / Abnahme
von > 1 Punkt;
Hinweis: Die Stratifizierung, nach der die Analyse wiederholt wird, wird
nicht im Cox-Proportional-Hazard-Modell enthalten sein.
Die Analyse wird nach Subgruppen wiederholt.
Resultate
13 Patientenfluss Insgesamt wurden 629 Teilnehmer gescreent, und 342 traten in die Studie
(inklusive Flow- ein. Davon begannen 36 direkt mit Stage A, wéahrend 306 mit der Run-in-
Chart zur Phase starteten, von denen 286 in Stage A eintraten. Insgesamt nahmen
Veranschaulichung | 322 Teilnehmer an Stage A teil. Wahrend dieser Phase brachen
im Anschluss an 101 Teilnehmer (31,4 %) die Studie ab. In Stage B wurden
die Tabelle) 221 Teilnehmer (68,6 %) im Verhaltnis 1 : 1 randomisiert, wobei 111 im
Efgartigimod-Arm und 110 im Placebo-Arm waren.
13a Anzahl der a) In der Studie wurden insgesamt 221 Teilnehmer randomisiert, wobei

Studienteilnehmer
fir jede durch
Randomisierung
gebildete
Behandlungsgrupp
e, die

a) randomisiert
wurden,

b) tatséchlich die
geplante
Behandlung/Interv

111 Teilnehmer der Efgartigimod-Gruppe und 110 Teilnehmer der
Placebo-Gruppe zugeordnet wurden.

b) Die mITT-Population umfasst alle 221 randomisierten Teilnehmer, die
mindestens eine Dosis des Prifpraparats in Stage B erhalten haben.

c) Die Analyse des primaren Zielkriteriums basiert auf der mITT
Population. Es wurden alle 221 randomisierten Teilnehmer in der Analyse
des priméren Zielkriteriums berlicksichtigt.
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warum die Studie
endete oder
beendet wurde

Item? Charakteristikum | Studieninformation
ention erhalten
haben,
¢) in der Analyse
des priméren
Zielkriteriums
berucksichtigt
wurden
13b Fur jede Gruppe: Im Efgartigimod-Arm brachen 12 Teilnehmer die Studie ab:
Beschreibung von - Teilnehmer aufgrund von UE (3)
verlorenen und - Aufgrund verbotener Medikation (2)
ausgeschlossenen
Patienten nach - Protokollverletzung (1)
Randomisierung - Abbruch durch Patient (3)
mit Angabe von - Andere (3)
Grunden . . -
Im Placebo-Arm brachen 10 Teilnehmer die Studie ab:
- Fehlende Wirksamkeit (1)
- Aufgrund verbotener Medikation (1)
- Protokollverletzung (1)
- Abbruch durch Patient (3)
- Tod (1)
- Lostto follow up (2)
- Entscheidung des Sponsors (1)
14 Aufnahme /
Rekrutierung
l4a Néhere Angaben Der erste Patient wurde am 15. April 2020 in die Studie aufgenommen.
tber den Zeitraum | per Jetzte Patient hat seine letzte Visite am 11. Mai 2023 abgeschlossen.
der . Die Nachbeobachtung erfolgte fur 28 Tage nach der letzten Dosis des
Studienaufnahme e - A
Prifpréparats, falls der Teilnehmer nicht in die Open-Label-
der Probanden / Erweiterungsstudie Ubergin
Patienten und der g ging.
Nachbeobachtung
14b Informationen, Die Studie wurde beendet, als das 88. Ereignis in Stage B erreicht wurde,

was gemdR der StichprobengréfRenberechnung der geplante Endpunkt war.

a: nach CONSORT 2010
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.
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Figure 2: Participant Disposition
Screened Nt enrolled
N=629 N=287
279 Screen failures
179 No probabl e/definite CIDP
8 Any other reason®
= I N=20
N=306 7 Run-in failures®
7 Rollover to OLE®
6 Any other reason’
Stage A total
N=322
Direct entry from screening Post-run-in entry into Stage A
into Stage A N=286
N=36 Withdrawn from study during Stage A
N=101
36 Lack of efficacy
22 Rollover to OLE®
Stage B total (1:1 randomization) 43 Any oer reason
N=221
Efgartigimod PH20 SC Placebo
N=111 N=110
64 Campleted he study’ 74 Completed the study’
63 Rdlover to OLE 73 Rdlover to OLE
35 Rdlover after 88th event® 26 Rdlover after 88th event®
12 Withdrawn from study 10 Withdrawn from study
3 AE 1 Lack of efficacy
2 Prohibited medications 1 Prohibited medications
1 Protocol deviation 1 Protocol deviation
3 Withdrawal by participant 3 Withdrawal by participant
3 Other 1 Death
2 Lost to follow-up
1 Sponsor decision

| Rollover to OLE total (N=226 of 228 eligible participants)*

Abbildung 4-45: Patientenfluss in der Studie ADHERE
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fir Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fur die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafir Berlcksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fur 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).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kurzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berticksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-124 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie ADHERE - Stage B

Studie: ADHERE

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
ADHERE: A

A Phase 2 Trial to Investigate the Efficacy, Safety,
and Tolerability of Efgartigimod PH20 SC in Adult
Patients With Chronic Inflammatory Demyelinating
Polyneuropathy (CIDP)

ClinicalTrials.gov: B
NCT04281472 [34]
EU-CTR: C

2019-003076-39 [35]

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene — Stage B:
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:

Studiendesign:

Stage A: einarmig, open-label

Stage B: zweiarmig, parallel, Placebo-kontrolliert

Allokation (Stage B): Randomisiert (Zuteilungsverhaltnis 1 : 1)
Verblindung (Stage B): doppelt-verblindet

Quelle: A

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 299 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2025
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Mit Ausnahme der Entblindung aus Sicherheitsgriinden ist ADHERE wahrend des gesamten
randomisierten Zeitraums (Stage B) doppelblind hinsichtlich der Behandlungszuweisung, selbst wenn
der Patient die Studie abbricht oder in die OLE ARGX-113-1902 eintritt. Die Behandlung, die jeder
Patient erhdlt, wird nicht an den Patienten, den bewertenden Arzt, den behandelnden Arzt, den
Prifarzt, das Personal des Priifzentrums, den Sponsor oder die vom Sponsor benannte
Auftragsforschungsorganisation (CRO) weitergegeben. Die Studie wird nach der endgiiltigen
Datenbanksperre entblindet.

Quelle: A

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des
Prifzentrums, der Sponsor oder die vom Sponsor benannte Auftragsforschungsorganisation
(CRO) sind wéhrend des gesamten Zeitraums der randomisierten Stage B verblindet.
Quelle: A

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:
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5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Die multizentrische ADHERE-Studie gliedert sich in zwei Behandlungsphasen. Fir die
Darstellung der Ergebnisse im vorliegenden Modul ist ausschlielich Stage B relevant, da nur fiir
diese Stage komparative Daten vorliegen. Stage B ist eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte Phase mit einer Dauer von bis zu 48 Wochen. Die Patienten wurden auf die beiden
Behandlungsarme Efgartigimod und Placebo im Verhdltnis 1 : 1 randomisiert. Die
Randomisierung erfolgte mittels interaktiver Response-Technologie. Die Patienten werden
entsprechend ihrer vorherigen CIDP-Medikation und der Abnahme des adjustierten INCAT
wahrend der Stage A stratifiziert. Patienten und behandelnde, sowie bewertende Arzte waren
verblindet. Dariiber hinaus wurden keine Aspekte oder Hinweise identifiziert, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen oder auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung hindeuten
kénnten. Somit wird das Verzerrungspotenzial fur diese Studie als niedrig eingestuft.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt — Stage B:

Endpunkt: _ Anzahl der Todesfélle

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des
Prifzentrums, der Sponsor oder die vom Sponsor benannte Auftragsforschungsorganisation
(CRO) sind wéhrend des gesamten Zeitraums der randomisierten Stage B verblindet.
Quelle: A

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschatzt. Das ITT-
Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder andere Faktoren, die das Verzerrungspotenzial erh6hen kénnten. Der Patient, der bewertende
Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des Priifzentrums sowie der Sponsor waren

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 302 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2025

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

hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fir die Analyse des Endpunkts Todesfalle ist daher
von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.
Quelle: A
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Endpunkt: aINCAT

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Der Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des
Prifzentrums, der Sponsor oder die vom Sponsor benannte Auftragsforschungsorganisation
(CRO) sind wahrend des gesamten Zeitraums der randomisierten Stage B verblindet.
Quelle: A

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschatzt. Das ITT-
Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder andere Faktoren, die das VVerzerrungspotenzial erhéhen kénnten. Der Patient, der bewertende
Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des Priifzentrums sowie der Sponsor waren
hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fir die Analyse des Endpunkts aINCAT ist daher von
einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Quelle: A
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Endpunkt: I-RODS

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Der Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des
Prifzentrums, der Sponsor oder die vom Sponsor benannte Auftragsforschungsorganisation
(CRO) sind wahrend des gesamten Zeitraums der randomisierten Stage B verblindet.
Quelle: A

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschatzt. Das ITT-
Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder andere Faktoren, die das VVerzerrungspotenzial erhéhen kénnten. Der Patient, der bewertende
Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des Priifzentrums sowie der Sponsor waren
hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fur die Analyse des Endpunkts I-RODS ist daher von
einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Quelle: A
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Endpunkt: Mittlere Griffkraft

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Der Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des
Prifzentrums, der Sponsor oder die vom Sponsor benannte Auftragsforschungsorganisation
(CRO) sind wahrend des gesamten Zeitraums der randomisierten Stage B verblindet.
Quelle: A

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschatzt. Das ITT-
Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder andere Faktoren, die das VVerzerrungspotenzial erhéhen kénnten. Der Patient, der bewertende
Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des Priifzentrums sowie der Sponsor waren
hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fir die Analyse des Endpunkts Mittlere Griffkraft ist
daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Quelle: A
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Endpunkt: MRC-Summenscore

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Der Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des
Prifzentrums, der Sponsor oder die vom Sponsor benannte Auftragsforschungsorganisation
(CRO) sind wahrend des gesamten Zeitraums der randomisierten Stage B verblindet.
Quelle: A

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschatzt. Das ITT-
Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder andere Faktoren, die das VVerzerrungspotenzial erhéhen kénnten. Der Patient, der bewertende
Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des Priifzentrums sowie der Sponsor waren
hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fur die Analyse des Endpunkts MRC-Summenscore
ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Quelle: A
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Endpunkt: TUG-Test

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Der Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des
Prifzentrums, der Sponsor oder die vom Sponsor benannte Auftragsforschungsorganisation
(CRO) sind wahrend des gesamten Zeitraums der randomisierten Stage B verblindet.
Quelle: A

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschatzt. Das ITT-
Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder andere Faktoren, die das VVerzerrungspotenzial erhéhen kénnten. Der Patient, der bewertende
Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des Priifzentrums sowie der Sponsor waren
hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fur die Analyse des Endpunkts TUG-Test ist daher
von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Quelle: A
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Endpunkt: BPI-SF
- Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Der Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des
Prifzentrums, der Sponsor oder die vom Sponsor benannte Auftragsforschungsorganisation
(CRO) sind wahrend des gesamten Zeitraums der randomisierten Stage B verblindet.
Quelle: A

- Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

- Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

- Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschatzt. Das ITT-
Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder andere Faktoren, die das VVerzerrungspotenzial erhéhen kénnten. Der Patient, der bewertende
Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des Priifzentrums sowie der Sponsor waren
hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fir die Analyse des Endpunkts BPI-SF ist daher von
einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Quelle: A
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Endpunkt: RT-FSS

- Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Der Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des
Prifzentrums, der Sponsor oder die vom Sponsor benannte Auftragsforschungsorganisation
(CRO) sind wahrend des gesamten Zeitraums der randomisierten Stage B verblindet.
Quelle: A

- Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

- Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

- Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschatzt. Das ITT-
Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder andere Faktoren, die das VVerzerrungspotenzial erhéhen kénnten. Der Patient, der bewertende
Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des Priifzentrums sowie der Sponsor waren
hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fir die Analyse des Endpunkts RT-FSS ist daher von
einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Quelle: A

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 310 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2025
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: HADS
- Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Der Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des
Prifzentrums, der Sponsor oder die vom Sponsor benannte Auftragsforschungsorganisation
(CRO) sind wahrend des gesamten Zeitraums der randomisierten Stage B verblindet.
Quelle: A

- Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

- Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

- Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschatzt. Das ITT-
Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder andere Faktoren, die das VVerzerrungspotenzial erhéhen kénnten. Der Patient, der bewertende
Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des Priifzentrums sowie der Sponsor waren
hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fur die Analyse des Endpunkts HADS ist daher von
einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Quelle: A
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Endpunkt: PGIC
- Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Der Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des
Prifzentrums, der Sponsor oder die vom Sponsor benannte Auftragsforschungsorganisation
(CRO) sind wahrend des gesamten Zeitraums der randomisierten Stage B verblindet.
Quelle: A

- Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

- Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

- Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschatzt. Das ITT-
Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder andere Faktoren, die das VVerzerrungspotenzial erhéhen kénnten. Der Patient, der bewertende
Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des Priifzentrums sowie der Sponsor waren
hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fir die Analyse des Endpunkts PGIC ist daher von
einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Quelle: A
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Endpunkt: EQ-5D VAS

- Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Der Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des
Prifzentrums, der Sponsor oder die vom Sponsor benannte Auftragsforschungsorganisation
(CRO) sind wahrend des gesamten Zeitraums der randomisierten Stage B verblindet.
Quelle: A

- Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

- Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

- Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschatzt. Das ITT-
Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder andere Faktoren, die das VVerzerrungspotenzial erhéhen kénnten. Der Patient, der bewertende
Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des Priifzentrums sowie der Sponsor waren
hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Fur die Analyse des Endpunkts EQ-5D VAS ist daher
von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Quelle: A
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Endpunkt: Sicherheit

- Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Der Patient, der bewertende Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des
Prifzentrums, der Sponsor oder die vom Sponsor benannte Auftragsforschungsorganisation
(CRO) sind wahrend des gesamten Zeitraums der randomisierten Stage B verblindet.
Quelle: A

- Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

- Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

- Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene in Stage B als niedrig eingeschatzt. Das ITT-
Prinzip wurde angemessen umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder andere Faktoren, die das Verzerrungspotenzial erhéhen kénnten. Der Patient, der bewertende
Arzt, der behandelnde Arzt, der Priifarzt, das Personal des Priifzentrums sowie der Sponsor waren
hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Bei der Erfassung und Klassifizierung der UE werden
objektive und standardisierte Kriterien angewendet. Alle relevanten Analysen werden vollstdndig und
unabhéngig von den Ergebnissen berichtet. Fir die Analyse der UE ist daher von einem niedrigen
Verzerrungspotential auszugehen.

Quelle: A
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktibergreifend; 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 fur nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

—> Bewertung der Punkte 1 und 2 furr nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

fur randomisierte Studien:

Adéaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, 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 ungentigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat 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 fur die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhangige 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 fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgréen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgréRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfiere Unterschiede sind addquat bertcksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniligend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
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] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primar behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) 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 Begrindung fur die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, konnen 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:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (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
e Subgruppen
e Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
 statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:

o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe

« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
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« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf. prufen, ob ,,ubliche** Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fihren 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 fir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig 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 tblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung 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 fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auferhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengréRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
e Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fir
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 verandern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschétzung der endpunktspezifischen Aspekte fir das Ausmaf
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Far den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen 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 Begrindung fur die Einstufung:

Adéquate 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, Haufigkeit 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. missen 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 haufig 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 Fallen
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
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es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

o Die Strategie zur Berlcksichtigung 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 addquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadéquater statistischer Verfahren

O ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir 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 endpunktibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch** einzuschétzen. Eine relevante Verzerrung
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bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind maglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Alle Analysen zu Stage B

Dieser Anhang wird als zusatzliches Dokument beigefigt.
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Anhang 4-H: Supportive Analysen zu Stage A und Stage AB

Dieser Anhang wird als zusatzliches Dokument beigefigt.

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) Seite 323 von 323



	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	4 Modul 4 – allgemeine Informationen
	4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
	4.2 Methodik
	4.2.1 Fragestellung
	4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung
	4.2.3 Informationsbeschaffung
	4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers
	4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche
	4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
	4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA
	4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

	4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise
	4.2.5 Informationssynthese und -analyse
	4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien
	4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
	4.2.5.2.1 Demografische und krankheitsspezifische Charakteristika
	4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte
	4.2.5.2.3 Patientenrelevanz, Validität und Operationalisierung der Endpunkte
	4.2.5.2.3.1 Mortalität
	4.2.5.2.3.2 Morbidität
	4.2.5.2.3.3 Sicherheit

	4.2.5.2.4 Methodik der statistischen Analysen
	4.2.5.2.4.1 Überblick aller statistischer Analysen für das Dossier
	4.2.5.2.4.2 Stratifikationsvariablen
	4.2.5.2.4.3 Ereigniszeitanalysen
	4.2.5.2.4.4 Binäre Analysen (Sicherheit und Responderanalysen)
	4.2.5.2.4.5 Mixed Model for Repeated Measures (MMRM)-Analysen
	4.2.5.2.4.6 Deskriptive Analysen
	4.2.5.2.4.7 Zensierung und fehlende Werte
	4.2.5.2.4.8 Rücklaufraten

	4.2.5.2.5 Patientenpopulationen

	4.2.5.3 Meta-Analysen
	4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen
	4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
	4.2.5.6 Indirekte Vergleiche


	4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
	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
	4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
	4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
	4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
	4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

	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
	4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

	4.3.1.3 -Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien
	4.3.1.3.1 Endpunkte – RCT
	4.3.1.3.1.1 Mortalität
	4.3.1.3.1.1.1 Todesfälle – RCT

	4.3.1.3.1.2 Morbidität
	4.3.1.3.1.2.1  ECI – RCT
	4.3.1.3.1.2.2  aINCAT - Klinische Verschlechterung/Verbesserung – RCT
	4.3.1.3.1.2.3  I-RODS – RCT
	4.3.1.3.1.2.4  Mittlere Griffkraft – RCT
	4.3.1.3.1.2.5  MRC-Summenscore – RCT
	4.3.1.3.1.2.6  TUG-Test – RCT
	4.3.1.3.1.2.7  BPI-SF – RCT
	4.3.1.3.1.2.8  RT-FSS – RCT
	4.3.1.3.1.2.9  HADS – RCT
	4.3.1.3.1.2.10 PGIC – RCT
	4.3.1.3.1.2.11  EQ-5D VAS – RCT

	4.3.1.3.1.3  Sicherheit - RCT
	4.3.1.3.1.3.1  UE - RCT
	4.3.1.3.1.3.2  Schwere UE - RCT
	4.3.1.3.1.3.3  SUE - RCT
	4.3.1.3.1.3.4  Therapieabbruch aufgrund von UE - RCT
	4.3.1.3.1.3.5  UESI „Infektionen“ – RCT
	4.3.1.3.1.3.6  IRR – RCT


	4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen – RCT
	4.3.1.3.2.1 Ergebnisse der Interaktionsterme – RCT
	4.3.1.3.2.2 Subgruppenergebnisse – RCT


	4.3.1.4  Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

	4.3.2 Weitere Unterlagen
	4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
	4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – Studien für indirekte Vergleiche
	4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien für indirekte Vergleiche
	4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen
	4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> – indirekte Vergleiche aus RCT
	4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen – indirekte Vergleiche aus RCT

	4.3.2.1.4  Liste der eingeschlossenen Studien – indirekte Vergleiche aus RCT

	4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
	4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien
	4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> – nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen – nicht randomisierte vergleichende Studien

	4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien – nicht randomisierte vergleichende Studien

	4.3.2.3 Weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen
	4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen
	4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen – weitere Untersuchungen

	4.3.2.3.4  Liste der eingeschlossenen Studien – weitere Untersuchungen



	4.4 Abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens
	4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise
	4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschließlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmaß
	4.4.3 Angabe der Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht

	4.5 Begründung für die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte
	4.5.1 Begründung für die Vorlage indirekter Vergleiche
	4.5.2 Begründung für die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und weiterer Untersuchungen
	4.5.3 Begründung für die Bewertung auf Grundlage der verfügbaren Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen
	4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

	4.6 Referenzliste

	Anhang 4-A : Suchstrategien – bibliografische Literaturrecherche
	Anhang 4-B : Suchstrategien – Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
	Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)
	Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)
	Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien – RCT
	Anhang 4-F : Bewertungsbögen zur Einschätzung von Verzerrungsaspekten
	Anhang 4-G : Alle Analysen zu Stage B
	Anhang 4-H : Supportive Analysen zu Stage A und Stage AB

