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Tivistelma

Oravilahti T, Grénholm E, Lamminsalo M. Efgartigimodi alfa myasthenia graviksen
hoidossa. Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja
informoi -julkaisusarja 15/2022. 42 s. ISBN 978-952-7299-45-6.

Avainsanat: Efgartigimodi alfa, myasthenia gravis, ravulitsumabi

Tama arviointi kasittelee efgartigimodi alfaa standardihoitoon lisattyna
asetyylikoliinireseptoripositiivisilla aikuispatilailla, joilla on yleistynyt myasthenia gravis.
Efgartigimodin vaikutuksia myasthenia graviksen hoidossa on tutkittu faasin 111
satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa (ADAPT) seka sen
avoimessa yksihaaraisessa jatkotutkimuksessa (ADAPT+).

ADAPT-tutkimuksessa ensisijainen lopputulosmuuttuja oli MG-ADL-vasteen (Myasthenia
Gravis Activities of Daily Living) saaneiden potilaiden osuus. MG-ADL-vaste oli maaritelty
vahintaan kahden pisteen paranemisena MG-ADL-asteikolla vahintaan neljan viikon ajaksi.
MG-ADL-vasteen saavutti efgartigimodihaarassa 44/65 (68 %) potilasta ja lumehaarassa
19/64 (30 %) potilasta. Vaste sailyi vahintddn 12 viikkoa 15 potilaalla (34 %).
Keskimaarainen muutos MG-ADL-asteikolla oli efgartigimodihaarassa -4,1 pistetta ja
lumehaarassa -1,3 pistettd. QMG-vasteen (Quantitative Myasthenia Gravis) saavuttaneiden
osuus ensimmaisessa hoitosyklissa oli efgartigimodihaarassa 41/65 (63 %) potilasta ja
lumehaarassa 9/64 (14 %) potilasta. Toisessa hoitosyklissa osuudet olivat
efgartigimodihaarassa 24/51 (47 %) potilasta ja lumehaarassa 5/43 (12 %) potilasta.

Alaryhmaanalyysin tulosten mukaan japanilaisilla potilailla ei havaittu positiivista vaikutusta
efgartigimodilla verrattuna lumeeseen.

Arvioinnissa efgartigimodihoitoa verrattiin myo6s ravulitsumabihoitoon. Epasuora vertailu
efgartigimodin ja ravulitsumabin valilla sisaltdd paljon epavarmuutta, eika tuloksista voida
tehda luotettavia johtopaatoksia.

Yli 75 % kaikista potilaista oli kokenut vahintdan yhden haittatapahtuman. Valtaosa
haittatapahtumista oli lievia tai kohtalaisia. Yleisimmat haittatapahtumat ADAPT-
tutkimuksessa olivat paansarky, nenénielutulehdus, ylahengitystietulehdus ja pahoinvointi.
ADAPT+-jatkotutkimuksessa raportoitiin edellisten liséksi myds ripulia ja virtsatietulehdusta.
Haittoja oli paljon my6s lumeryhmassa ja ne johtuvat osittain taustasairaudesta.

Vuosittainen potilaskohtainen ladke- ja annostelukustannus efgartigimodihoidossa on noin
280 000 €. Tama tarkoittaisi noin 31 miljoonan euron vuosittaista lisdkustannusta, jos
efgartigimodihoitoa kaytettaisiin 110 potilaalle vuodessa.

Budjettivaikutuksen epavarmuutta lisda potilasmaaraan liittyvan epavarmuuden lisaksi se,
ettd efgartigimodihoidossa hoitosyklien tiheys maaraytyy kliinisen harkinnan perusteella.
Potilaskohtainen vuosikustannus voi siis vaihdella potilaiden valilla ja se riippuu osittain myods
muodostuvasta hoitokaytannosta.

Laékealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimean lakisdateisiin tehtéaviin kuuluu ladkkeiden hoidollisen ja
taloudellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Arvioinnissa esitetyt tulokset ja nakokulmat eivat
korvaa yksittaisen potilaan hoitopaattsten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekeméaé arviota, jossa
otetaan tarkemmin huomioon potilaan yksil6llinen tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.
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Resumeé

Oravilahti T, Grénholm E, Lamminsalo M. Efgartigimod alfa vid behandling av
myastenia gravis. Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea.
Publikationsserien Fimea utvecklar, utvarderar och informerar 15/2022. 42 s. ISBN 978-
952-7299-45-6.

Nyckelord: Efgartigimod alfa, myastenia gravis, ravulizumab

Denna utvardering behandlar efgartigimod alfa som tillagg till standardbehandling, vid
behandlingen av generaliserad myastenia gravis hos acetylkolinreceptorpositiva vuxna
patienter. Effekterna av efgartigimod vid behandlingen av myastenia gravis har undersokts i
en randomiserad dubbelblind multicenterstudie av fas Ill (ADAPT) samt i en 6ppen icke-
jamférande fortsatt undersokning av den (ADAPT+).

| ADAPT-studien var den priméra resultatvariabeln andelen patienter som fatt MG-ADL-
respons (Myasthenia gravis Activities of Daily Living). MG-ADL-responsen hade faststallts
som en forbattring av minst tva poang pa MG-ADL-skalan under minst fyra veckor. MG-ADL-
responsen uppnaddes i gruppen med efgartigimod av 44/65 (68%) patienter och i
placebogruppen av 19/64 (30%) patienter. Responsen kvarstod i minst 12 veckor hos 15
patienter (34%). Den genomsnittliga forandringen pa MG-ADL-skalan var -4,1 poang for
efgartigimodgruppen och -1,3 poang for placebogruppen. Andelen personer som uppnatt
QMG-responsen (Quantitative Myasthenia Gravis) i den forsta behandlingscykeln var 41/65
(63%) patienter i gruppen med efgartigimod och 9/64 (14%) patienter i placebogruppen. |
den andra behandlingscykeln var andelarna i gruppen med efgartigimod 24/51 (47%)
patienter och i placebogruppen 5/43 (12%) patienter. Enligt undergruppsanalysen
observerades ingen positiv effekt med efgartigimod jamfért med placebo hos japanska
patienter.

| utvarderingen jamfordes behandling med efgartigimod ocksa med behandlingen med
ravulizumab. En indirekt jamforelse mellan efgartigimod och ravulizumab innehaller mycket
osakerhet och det gar inte att dra nagra tillforlitliga slutsatser av resultaten.

Mer &n 75 procent av patienterna hade upplevt minst en biverkning. Stérsta delen av
biverkningarna var lindriga eller mattliga. De vanligaste biverkningarna i ADAPT-
undersokningen var huvudvark, nassvalginfektion, inflammation i de dvre luftvdgarna och
illamaende. | den fortsatta undersokningen ADAPT+ rapporterades dessutom diarré och
urinvagsinfektion. Aven placebogruppen hade manga biverkningar och de beror delvis pa en
underliggande sjukdom.

Den arliga lakemedels- och doseringskostnaden per patient vid behandling med efgartigimod
ar cirka 280 000 euro. Detta skulle innebéra en arlig extra kostnad pa cirka 31 miljoner euro
om behandling med efgartigimod skulle anvandas for 110 patienter per ar.

Osakerheten i fraga om budgeteffekten kas forutom av osakerheten i fraga om
patientantalet &ven av att behandlingscyklernas frekvens bestams utifran kliniskt
overvagande vid behandling med efgartigimod. Den patientspecifika arskostnaden kan alltsa
variera mellan patienterna och beror delvis ocksa pa den vardpraxis som bildas.

Till Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimeas lagtima uppgifter hor att producera och
sammanstélla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska vardet av lakemedel. De resultat och aspekter
som framfors i foreliggande utvardering ersatter inte en utvardering som halso- och sjukvardspersonal har gjort

betraffande en enskild patients behandlingsbeslut i vilken patientens individuella situation, exempelvis 6vriga
sjukdomar, tas mer exakt i beaktande.
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Abstract

Oravilahti T, Gronholm E, Lamminsalo M. Efgartigimod alfa in the treatment of
myasthenia gravis. Finnish Medicines Agency Fimea. Serial Publication Fimea
Develops, Assesses and Informs 15/2022. 42 p. ISBN 978-952-7299-45-6.

Keywords: Efgartigimod alfa, myasthenia gravis, ravulizumab

This assessment discusses efgartigimod alfa as an addition to standard treatment in
acetylcholine-receptor-positive adult patients with generalised myasthenia gravis. The effects
of efgartigimod in the treatment of myasthenia gravis have been studied in a phase Il
randomised double-blind multicentre study (ADAPT) and in its open single-arm follow-up
study (ADAPT+).

In the ADAPT study, the primary outcome variable was the proportion of patients with an
MG-ADL (Myasthenia Gravis Activities of Daily Living) response. The MG-ADL response was
determined as an improvement of at least two points on the MG-ADL scale for at least four
weeks. The MG-ADL response was achieved by 44 of 65 (68%) patients in the efgartigimod
arm and 19 of 64 (30%) patients in the placebo arm. The response was maintained at least
12 weeks in 15 patients (34%). The average change in the MG-ADL scale was -4.1 points in
the efgartigimod arm and -1.3 points in the placebo arm. The proportion of patients who
reached the QMG response (Quantitative Myasthenia Gravis) in the first treatment cycle was
41 of 65 (63%) patients in the efgartigimod arm and 9 of 64 (14%) patients in the placebo
arm. In the second treatment cycle, the proportions were 24 of 51 (47%) patients in the
efgartigimod arm and 5 of 43 (12%) patients in the placebo arm.

According to the results of the subgroup analysis, no positive effect was observed in
Japanese patients with efgartigimod compared to placebo.

The evaluation also compared efgartigimod therapy with ravulizumab therapy. The indirect
comparison between efgartigimod and ravulizumab contains plenty of uncertainty and no
reliable conclusions can be drawn from the results.

More than 75% of patients had experienced at least one adverse event. The majority of
adverse events were mild to moderate. The most common adverse events in the ADAPT
study were headache, nasopharyngitis, upper respiratory tract infection and nausea. In
addition to the above, diarrhoea and urinary tract infection were reported in the ADAPT+
follow-up study. There were also many adverse events in the placebo group, and they are
partly due to the underlying disease.

The annual cost of medication and dosage per patient in efgartigimod therapy is
approximately EUR 280,000. This would mean an additional cost of approximately EUR 31
million per year if efgartigimod therapy was used for 110 patients per year.

The legislative duties of the Finnish Medicines Agency Fimea include providing assessments of the therapeutic
and economic value of pharmacotherapies. The results and perspectives presented in this assessment do not
substitute the clinical decision made by a health care professional regarding an individual patient's treatment, in
which more attention is given to the patient's individual situation, including comorbidities and prior medical history.
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Lyhenteet

AChR
ADA
AUC
EMA
FcRn
gMG
IGg
V.
LRP4
LV
MAIC
MG
MG-ADL
MGC
MGFA
MG-QoL15r
mITT
MuSK
NNT
NSIST
QMG
SAE

Asetyylikoliinireseptori

anti-drug antibodies

Area under the curve

Euroopan laakevirasto (European Medicines Agency)
Neonataali-Fc-reseptori

Yleistynyt myasthenia gravis

Immunoglobuliini G

Laskimoinfuusio (intravenosus)

LDL-reseptoriin liittyva proteiini 4

Luottamusvali

Kaltaistettu epasuora vertailu (matching-adjusted indirect comparison)
Myasthenia Gravis

Myasthenia Gravis Activities of Daily Living

Myasthenia Gravis Composite

Myasthenia Gravis Foundation of America

15-item Myasthenia Gravis Quality of Life scale (revised version)
Muokattu hoitoaiepopulaatio (modified intention to treat)
Lihasspesifinen tyrosiinikinaasi

Number needed to treat

Ei-steroidinen immunosuppressiivinen laakitys
Quantitative Myasthenia Gravis

Vakava haittatapahtuma (serious adverse event)
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1 Arvioinnin tavoite

Taman arvioinnin tavoite on selvittaa efgartigimodi alfan hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia
yleistyneen myasthenia graviksen hoidossa. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus on esitetty
tarkemmin taulukossa 1.

Taulukko 1. Arviointiaiheen maaérittely ja rajaus.

Asetyylikoliinireseptoripositiiviset aikuispotilaat, joilla on yleistynyt
myasthenia gravis

Efgartigimodi alfa standardihoitoon liséattyna

Standardihoito (mm. pyridostigmiini ja prednisoloni)
Ravulitsumabi

Toimintakyky
Elaménlaatu

Hoidon haittavaikutukset
Kustannukset
Budijettivaikutukset
Kustannusvaikuttavuus
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2 Arvioitava hoito ja terveysongelma

2.1 Myasthenia gravis

Myasthenia gravis on autoimmuunisairaus, jossa hermoimpulssien kulku hermo-
lihasliitoksessa on hairiintynyt (1). Se aiheuttaa tahdonalaisten lihasten heikkoutta ja
vasyvyytta. Oireiden perusteella potilaat luokitellaan kliinisesti kahteen paatyyppiin:
okulaarista tai yleistynytta myasthenia gravista sairastaviin. Okulaarisessa taudissa oireet
rajoittuvat silmiin, ja yleistyneessa taudissa oireita esiintyy myds muualla lihaksissa, kuten
niskan, hartia- ja lantioseudun lihaksissa. Noin 85 % potilaista sairastaa yleistynytta
myasthenia gravista (2).

Myasthenia graviksen diagnosoinnissa kaytetdéan erilaisia lihasten rasituskokeita, seerumin
vasta-ainemaarityksia ja neurofysiologisia menetelmia (myasthenia-ENMG) (1,3).
Immunoglobuliini G (IgG) -autovasta-aineet heikentavat hermo-lihasliitoksen transmissiota
sitoutumalla asetyylikoliinireseptoreihin (AChR) tai muihin hermo-lihasliitoksen rakenteisiin
(lihasspesifinen tyrosiinikinaasi (MuSK), LDL-reseptoriin liittyva proteiini 4 (LRP4)) (4).
Yleistynytta myasthenia gravista sairastavista noin 85 %:lla on AChR-vasta-aineita (2).

Suomessa vuonna 2014 niiden yli 15-vuotiaiden potilaiden maara, jotka olivat oikeutettuja
myasthenia graviksen ladkkeiden ladkekorvattavuuteen, oli 1321 (5). Taman perusteella
esiintyvyys Suomessa olisi 29/100 000. Alle 40-vuotiaana sairastuneet ovat useimmiten
naisia, mutta myéhemmin sairastuneissa ei ole sukupuolten valisia eroja (6).
Kansainvalisessa katsausartikkelissa myasthenia graviksen ilmaantuvuuden on raportoitu
olevan keskimaarin 1/100 000 ja esiintyvyyden vastaavasti keskimaéarin 10/100 000 (7).

2.2 Hoitovaihtoehdot myasthenia graviksen hoidossa

Vuonna 2016 on julkaistu kansainvalinen hoitosuositus myasthenia graviksen hoitoon ja sita
on paivitetty vuonna 2021 (8,9). Myds Britanniassa on julkaistu hoitosuositus vuonna 2015
(10). Suomessa ei ole julkaistu kansallista hoitosuositusta, mutta hoito vastaa paaosin
kansainvalisia hoitosuosituksia (8,11).

Myasthenia gravikseen ei ole parantavaa hoitoa, mutta osalla potilaista oireet vahenevat
merkittavasti ladkehoidolla tai saavutetaan pitkdaikainen remissio. Yleistyneen myasthenia
graviksen oireenmukaiseen hoitoon kuuluu koliiniesteraasin estaja pyridostigmiini ja
lisdladkkeend kaytetddn toisinaan erityisluvallista pitkavaikutteista distigmiinia (8,11). Jos
pyridostigmiinilla ei saavuteta riittdvaa hoitovastetta, voidaan ladkitykseen lisata
immunosuppressiivinen laékitys, useimmiten prednisoloni. Osa potilaista tarvitsee
pitkaaikaista glukokortikoidihoitoa tai toisen immunosuppressiivisen laékehoidon, jotta
glukokortikoidiannosta pystytdén pienentamaan (10,11). Vaihtoehtoja lisaladkkeeksi on
atsatiopriini ja rituksimabi, harvemmin mykofenolaattimofetiili tai metotreksaatti. Ekulitsumabi
on tarkoitettu myasthenia graviksen hoitoon sellaisilla potilailla, jotka eivat saa vastetta
tavanomaisesta hoidosta (12), mutta tata valmistetta ei toistaiseksi ole kaytetty Suomessa.

Kun myasthenia graviksen diagnoosi on varmistunut, tutkitaan, 16ytyyko potilaalta
kateenkorvan liikakasvua tai kateenkorvakasvainta eli tymoomaa (11). Kaikista myasthenia
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gravista sairastavista potilaista noin 10-15 %:lla havaitaan tymooma ja yleistynytta
myasthenia gravista sairastavista noin 70 %:lla havaitaan kateenkorvan liikakasvu (13). Jos
potilaalla havaitaan tymooma, hanet ohjataan aina tymooman poistoleikkaukseen eli
tymektomiaan. Jos yleistynyttd myastheniaa sairastava potilas on alle 65-vuotias ja
leikkauskelpoinen, pyritdédn myds paasaantdisesti tymektomiaan. Tymektomialla voidaan
saavuttaa useammin remissio l&adkehoitoon verrattuna (14). Liséksi tymektomian lapikayneet
potilaat tarvitsevat harvemmin immunosuppressiivista laakitysta (15).

Heindkuussa 2022 Euroopan ihmislaakekomitea antoi puoltavan kannanoton ravulitsumabin
kayttbaiheen laajennuksesta myasthenia graviksen hoidossa standardihoitoon liséttyna (16).
Kyseessa on siis sama kayttdaihe kuin efgartigimodi alfalla.

Tassa arvioinnissa vertailuhoitoina ovat standardihoito (pyridostigmiini ja tarvittaessa
prednisoloni ja muut immunosuppressiiviset lisaladkkeet) seké ravulitsumabi (taulukko 1).

2.3 Efgartigimodi alfa

Efgartigimodi alfa on ihmisen immunoglobuliini G1:sté (IgG1) johdettu Fc-fragmentti, joka
sitoutuu neonataali-Fc-reseptoriin (FCRn). FcRn on solun endosomeissa toimiva reseptori,
joka suojaa IgG:ta hajotukselta. Efgartigimodi alfa sitoutuu suurella affiniteetilla FcRn:iin,
mik& johtaa 1gG:n lisdantyneeseen hajottamiseen ja verenkierrossa olevan IgG:n maaréan
vahenemiseen. Vaikutus kohdistuu kaikkeen 1gG:hen eli my6s sairauden oireita aiheuttaviin
AChR-, MuSK- ja LRP4-vasta-aineisiin, mutta ei muihin vasta-ainetyyppeihin (IgA, IgD, IgE
tai IgM). (4,17)

Efgartigimodi alfalle on myonnetty ehdollinen myyntilupa Euroopassa syyskuussa 2022. Se
on tarkoitettu lisalddkkeeksi tavanomaiseen hoitoon aikuispoatilaille, joilla on yleistynyt
myasthenia gravis (gMG) ja jotka ovat asetyylikoliinireseptori (AChR) -vasta-ainepositiivisia
(4). Ehdollisen myyntiluvan edellytyksena on, etta myyntiluvan haltija toimittaa EMA:lle
paivitetyn turvallisuusanalyysin kuuden kuukauden sisalla myyntiluvan mydntamisesta (18).

Efgartigimodi alfan suositeltu annos on 10 mg/kg yhtena tunnin pituisena laskimoinfuusiona
kerran viikossa 4 viikon ajan. Seuraavat hoitojaksot annetaan kliinisen arvion mukaan.
Hoitojaksojen tiheys voi vaihdella potilaittain. Kliinisessa kehitysohjelmassa varhaisin aika
seuraavan hoitojakson aloittamiselle oli 7 viikkoa edellisen hoitojakson ensimmaisesta
infuusiosta. Seuraavien hoitojaksojen aloittamisen turvallisuutta aiemmin kuin 7 viikon
kuluttua edellisen hoitojakson alkamisesta ei ole varmistettu. (4)

2.4 Muiden maiden suositukset ja meneillaan olevat
HTA-arvioinnit

Liitteessa 1 on esitetty yhteenveto erdiden muiden maiden HTA-arviointielinten suosituksista
tai kannanotoista. Aiheesta ei ole valmistunut viela yhtaan arviointia.
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3 Kiliininen vaikuttavuus ja turvallisuus

3.1 Efgartigimodin vaikutuksia koskevat tutkimukset

Efgartigimodin vaikutuksia koskevat tutkimukset tunnistettiin kirjallisuushaullal, Euroopan
ladkeviraston (EMA) julkaisemasta arviointiraportista (18) seka myyntiluvan haltijan
toimittamasta materiaalista. Naytto efgartigimodin tehosta ja turvallisuudesta perustuu
paaosin faasin Il ADAPT-tutkimukseen ja sen avoimeen yksihaaraiseen jatkotutkimukseen
(ADAPT+) (17,18). Yhteenveto tutkimuksista on esitetty taulukossa 2. Lisaksi supportiivista
tutkimustietoa on saatavilla faasin Il kaksoissokkoutetusta tutkimuksesta (ARGX-113-1602)
(29).

Taulukko 2. Yhteenveto kliinisen vaikuttavuuden arviointiin mukaan otetuista tutkimuksista.

Tutkimusasetelma Faasin Ill satunnaistettu, ADAPT-tutkimuksen avoin
kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus yksihaarainen faasin Il jatkotutkimus
ClinicalTrials.gov: NCT03669588 ClinicalTrials.gov: NCT03770403
Tunnisteet EudraCT Number: 2018-002132-25 EudraCT Number: 2018-002133-37
ARGX-113-1704 ARGX-113-1705
. Aikuispotilaat, joilla on yleistynyt myastenia | Potilaat, jotka olivat ADAPT-
Potilaat . . h
gravis tutkimuksessa loppuun asti
Interventio Efgartigimodi + standardihoito (n = 84) Efgartigimodi (n = 139)
Vertailuhoidot Lumehoito + standardihoito (n = 83) Ei vertailuhoitoa
- - a i ilai
Ensisijainen MG-ADL-vasteen® saaneiden potilaiden Turvallisuus potilailla, joilla on AChR-

osuus niista potilaista, joilla on AChR-vasta-

o vasta-aineita
aineita

lopputulosmuuttuja

QMG-vasteen saajien osuus

MG-ADL-vasteen saajien osuus kaikista
potilaista

MG-ADL-pisteiden Kliinisesti
merkittdvan paranemisen sailymisaika
Aika ilman kliinisesti merkittavaa
paranemista neljannen infuusion
jalkeen

Varhaisen vasteen saajien osuus

Turvallisuus koko
tutkimuspopulaatiossa

Toissijaiset
lopputulosmuuttujat

Mediaani seuranta- Ei tietoa seuranta-ajan mediaanista, Valianalyysi (data cut-off 1.2.2021):
aika tutkimuksen kesto 26 viikkoa 363 paivaa
Lahteet (17,18) (18)

a > 2 pisteen parannus = 4 viikon ajan; MG-ADL: Myasthenia Gravis Activities of Daily Living; AChR:
asetyylikoliireseptori; QMG: Quantitative Myasthenia Gravis.

1 Kirjallisuushaku PubMed-tietokannasta (5.9.2022) hakutermilla "efgartigimod OR ARGX-113". Haku
tuotti 44 osumaa. Naista yksi kasitteli faasin 11l ADAPT-tutkimusta (17) ja yksi faasin 1l tutkimusta
NCT02965573 (19).
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3.1.1 ADAPT-tutkimus

ADAPT-tutkimukseen otettiin mukaan myasthenia gravista sairastavia potilaita, joiden taudin
luokitus Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) oli asteikolla 2—4 ja heidéan
tuloksensa MG-ADL-asteikolla oli vahintdan 5 (18). ADAPT-tutkimuksen siséénotto- ja
poissulkukriteerit on esitetty liitteessa 2.

Tutkimuksessa 167 potilasta satunnaistettiin 1:1 saamaan joko efgartigimodia tai lumehoitoa
yhdessa standardihoidon kanssa. Satunnaistaminen stratifioitin AChR-vasta-aineiden
(seropositiiviset vs. seronegatiiviset), standardihoidon (ei-steroidinen immunosuppressiivinen
ladkitys [NSIST] vs. ei NSIST) ja japanilaisuuden mukaan (japanilainen vs. ei japanilainen).
(18)

Potilaat

ADAPT-tutkimuksen efgartigimodihaarassa mediaani-ika oli 45 vuotta ja lumehaarassa 46
vuotta. Suurin osa potilaista (85 %) oli 18—65-vuotiaita ja loput olivat tdtd vanhempia. Naisia
oli efgartigimodihaarassa 75 % ja lumehaarassa 66 % potilaista. Mediaaniaika alkuperaisen
diagnoosin saamisesta oli efgartigimodihaarassa 6,9 vuotta ja lumehaarassa 7,4 vuotta.
Suurimmalla osalla potilaista (86 %) oli kaytdssa immunosuppressiivinen hoito ja suurin osa
potilaista oli AChR-vasta-ainepositiivisia (77 %). Tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, jos he
olivat saaneet rituksimabia tai ekulitsumabia viimeisen kuuden kuukauden aikana tai heille oli
tehty tymektomia viimeisen kolmen kuukauden aikana. Yksityiskohtaisempi kuvaus potilaiden
ominaispiirteista on esitetty liitteessa 3. (18)

Interventio ja vertailuhoito

ADAPT-tutkimuksessa potilaat saivat yhdesséa standardihoidon liséksi joko efgartigimodia tai
lumehoitoa laskimoinfuusiona annoksella 10 mg/kg (18). Infuusioita annettiin hoitosykleissa,
joissa infuusiota annettiin kerran vikkossa ensimmaisten neljan viikon ajan (17). Uuden
hoitosyklin aloittaminen oli mahdollista aikaisintaan kahdeksan viikon kuluttua edellisen
hoitosyklin alusta. Ensimmaisen hoitosyklin jalkeen seuraavat hoitosyklit aloitettiin potilaiden
yksil6llisen vasteen mukaisesti. Hoidon kesto oli maksimissaan 26 viikkoa ja tutkimuksen
aikana oli mahdollista saada enintaan kolme hoitosyklia.

Efgartigimodihoitoa tai lumetta annettiin standardihoidon lisana. Potilailla tuli olla kaytossa
myasthenia graviksen hoitoon vahintaén yksi ladke, esimerkiksi koliiniesteraasiestaja,
kortikosteroidi tai ei-steroidinen immunosuppressiivinen laéke.

Hoidon kesto

Keskimaarainen hoidon kesto méaariteltynd ensimmaisesta annoksesta tutkimuksen loppuun
oli efgartigimodihaarassa 151,6 paivaa ja lumehaarassa 151,7 paivaa. Molemmissa
hoitohaaroissa potilaat saivat enintdan kolme hoitosyklid. Jokaisen hoitosyklin kesto oli
samankaltainen kummassakin haarassa. Kummassakin haarassa ensimmaisen hoitosyklin
mediaanikesto oli 72 paivaa (vaihteluvali 16—-190), toisen hoitosyklin mediaanikesto 71
paivaa (56—120) ja kolmannen hoitosyklin mediaanikesto 58 paivaa (15-67). Suurimmalla
osalla AChR-vasta-ainepositiivisista potilaista ensimmainen ja toinen hoitosykli kesti 10
viikkoa (45 % ja 62 % potilaista) ja kolmas kahdeksan viikkoa (62,5 %). (18)

Tutkimuksen aikana efgartigimodihaarassa 21 potilasta (25 %) sai yhden hoitosyklin, 56
potilasta (67 %) kaksi hoitosyklia ja seitsemé&n (8 %) potilasta kolme hoitosyklid. Vastaavasti
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lumehaarassa 26 potilasta (31 %) sai yhden hoitosyklin, 54 potilasta (65 %) kaksi hoitosyklia
ja kolme potilasta (4 %) kolme hoitosykli&. Hoidon lopetti viisi potilasta efgartigimodihaarassa
ja kymmenen lumehaarassa. Lahes kaikki lopettamiset tapahtuivat ensimmaisen hoitosyklin
aikana. (17)

Lopputulosmuuttujat

Tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli MG-ADL-vasteen (Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living) saaneiden osuus mitattuna ensimmaisessa hoitosyklissd AChR-
vasta-aine-positiivisilla potilailla. (18)

Toissijaisia lopputulosmuuttujia oli QMG-vasteen (Quantitative Myasthenia Gravis)
saaneiden osuus ensimmaisessa hoitosyklissd AChR-vasta-aine-positiivisilla potilailla,
MG-ADL-vasteen saaneiden osuus ensimmaisessa hoitosyklissa koko
tutkimuspopulaatiossa, niiden AChR-vasta-aine-positiivisten potilaiden osuus, jotka
saavuttivat kliinisesti merkittdvan muutoksen parempaan MG-ADL-mittarilla ensimmaisten
126 paivan aikana, ensimmaisen syklin jalkeen aika, jolloin kliinista paranemista ei
saavutettu AChR-vasta-aine-positiivisilla potilailla sekéa aika aikaiseen MG-ADL-vasteen
saamiseen AChR-vasta-aine-positiivisilla potilailla (17). Tulosmuuttujien maaritelmat on
esitetty tarkemmin liitteessa 3. Sekundéaariset lopputulosmuuttujat testattiin hierarkkisessa
jarjestyksessa (18). Lisaksi tutkittiin turvallisuutta koko tutkimuspopulaatiossa ja alaryhmissa.
MG-QoL15r?- ja MGC3-mittareita kaytettiin tertiadrisina tai eksploratiivisia tulosmuuttujina.

MG-ADL-asteikolla arvioidaan yleistyneen myasthenia graviksen vaikutusta paivittaisiin
toimintoihin. Kokonaispistemé&aran vaihteluvali on 0—24 ja korkeammat pisteet viittaavat
suurempaan toiminnanvajaukseen. ADAPT-tutkimuksessa MG-ADL-vasteen saavultti, jos
potilaalla oli vahintaan kaksi pistettd pienempi pistemaara lahtétasoon verrattuna
yhtajaksoisesti vahintdan neljan viikon ajan siten, ettd ensimmainen pienempi pistemaara
havaittiin viimeistaan yhden viikon kuluttua hoitosyklin viimeisesta infuusiosta. QMG-
luokitusjarjestelma arvioi lihasheikkoutta ja sen vaihteluvali on 0-39. ADAPT-tutkimuksessa
QMG-vasteen saavutti, jos potilaan kokonaispisteméaéara oli vahintéaén kolme pistetta
pienempi hoitojakson l&ahtGtasoon verrattuna vahintédén neljan perakkaisen viikon ajan kuten
edella. (4)

3.1.2 ADAPT+-tutkimus

ADAPT-tutkimuksen paattyessa potilaille tarjottiin mahdollisuutta osallistua ADAPT+-
jatkotutkimukseen, joka on avoin, yksihaarainen, monikeskustutkimus, joka kestaa kolme
vuotta (18).

Potilaat

ADAPT+-tutkimukseen otettiin mukaan 151 potilasta ja heistd 139 potilasta sai vahintdan
yhden annoksen efgartigimodia. Naista 73 potilasta oli ADAPT-tutkimuksessa ollut
efgartigimodihaarassa ja 66 potilasta lumehaarassa. (18)

Valtaosa potilaista oli AChR-vasta-ainepositiivisia (76 %). Potilaiden mediaani-ikéa oli 45
vuotta ja suurin osa potilaista oli valkoihoisia (88 %) ja naisia (71 %). Mediaaniaika

2 15-item Myasthenia Gravis Quality of Life scale (revised version).
8 Myasthenia Gravis Composite.
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myasthenia gravis -diagnoosista oli 7,1 vuotta. Laht6tilanteessa mediaani MG-ADL-
pistemaara oli 10 ja QMG-pistemaara 16. (18)

Hoidon kesto

Valianalyysissa (data cut-off 1.2.2021) 29 potilasta (21 %) oli lopettanut hoidon ja 110
potilaalla (79 %) hoito viela jatkui. Mediaani ensimmaisen hoitosyklin kesto oli 64 paivaa,
toisen hoitosyklin kesto 57 paivaa ja hoitosykleissa 3—10 mediaanikesto oli 50-54 péaivaa.
Keskimaarainen hoidon kesto ja seuranta-aika valianalyysissa oli 363 paivaa. (18)

Lopputulosmuuttujat

Paatulosmuuttuja tutkimuksessa oli pitkdaikainen efgartigimodin turvallisuus ja siedettavyys
AChR-vasta-ainepositiivisilla potilailla. Toissijainen tulosmuuttuja oli pitkdaikainen
turvallisuus ja siedettavyys koko populaatiossa. Eksploratiivisia lopputulosmuuttujia olivat
keskimaardinen MG-ADL- ja QMG-pistemaarien muutos lahtétilanteesta viikkoon kolme asti
AChR-vasta-ainepositiivisilla potilailla ja koko populaatiossa. (18)

3.2 Efgartigimodin vaikutus hoidon lopputuloksiin

3.2.1 ADAPT-tutkimuksen tulokset

Tassa raportoidaan ADAPT-tutkimuksen tuloksia lopullisesta analyysiajankohdasta
(taulukko 3).

Taulukko 3. Yhteenveto keskeisistda ADAPT-tutkimuksen tuloksista (database lock
13.5.2020) (18).

AChR-vasta-aine-positiiviset potilaat n =65 n =64

MG_—ADI:-_vasteen saavuttaneiden osuus 44 (68) 19 (30) 4,95 (2,21-11,53)
ensimmaisen syklin aikana, n (%)

QMG-vasteen saavuttaneiden osuus .
ensimmaisen syklin aikana, n (%) 41(63) 9(14) 10,84 (4,18-31,20)
Kaikki potilaat n=_84 n =283

QMG-vasteen saavuttaneiden osuus 57 (68) 31 (37) 3,70 (1,85-7,58)

ensimmaisen syklin aikana, n (%)

AChR: asetyylikoliireseptori; MG-ADL: Myasthenia Gravis Activities of Daily Living; QMG: Quantitative
Myasthenia Gravis.

Tulokset MG-ADL-asteikolla

Paatulosmuuttujana oli MG-ADL-vasteen saavuttaneiden osuus ensimmaisessa
hoitosyklissa AChR-vasta-ainepositiivisilla potilailla. Vasteen saavutti ensimmaisessa
hoitosyklissa efgartigimodihaarassa 44/65 (68 %) potilasta ja lumehaarassa 19/64 (30 %)
potilasta. Vastaavasti toisessa hoitosyklissa vasteen saavutti efgartigimodihaarassa 36/51
(70 %) potilasta ja lumehaarassa 11/43 (26 %) potilasta. (18)

MG-ADL-vasteen saavuttaneilla AChR-vasta-ainepositiivisilla potilailla vasteen kesto oli
5 viikkoa viidella (11 %) potilaalla, 6—7 viikkoa 14 (32 %) potilaalla, 8—11 viikkoa kymmenella
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potilaalla (23 %) ja vahintaan 12 viikkoa 15 potilaalla (34 %). 84 %:lla havaittiin vasteen
alkaminen kahden viikon kuluessa ensimmaisesta infuusiosta. (18)

Keskim&arainen muutos AChR-vasta-ainepositiivisilla potilailla MG-ADL-asteikolla oli
efgartigimodihaarassa -4,1 pistetta ja lumehaarassa -1,3 pistetta. (18)

Tulokset QMG-luokituksella

AChR-vasta-ainepositiivisilla potilailla QMG-vasteen saavuttaneiden osuus ensimmaisessa
hoitosyklissa oli efgartigimodihaarassa 41/65 (63 %) potilasta ja lumehaarassa 9/64 (14 %)
potilasta. Vastaavasti toisessa hoitosyklissé osuudet olivat efgartigimodihaarassa 24/51
(47 %) potilasta ja lumehaarassa 5/43 (12 %) potilasta. (4)

Eksploratiiviset analyysit

AChR-vasta-ainepositiivisilla efgartigimodihaaran potilailla oli korkeampi keskimé&arainen
parannus MG-ADL:Il&, QMG:lIa, MGC:lla ja MG-QOL15r:ll& mitattuna ensimmaisessa
hoitosyklissa verrattuna lumehaaraan (kuvio 1). Suurin parannus nahdaan MG-QOL15r-
mittarilla viikolla viisi ja muilla mittareilla viikolla nelja. (18)

A B
E1“—--:"“““"“““—_"““"_“__““““__““__"_“““"___ f ."'r*";:::}_"_"_""""""""""}"""""""_""'"""¥
. } : { - Bll—ere-pues g : " T
C | | | | | | | | | D | | | | | | | | |
o e e e e

i
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; o ' % T f 1 7 4 » { - | !
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Time since baseline fweeks) Turme sance baseline (weeks)
Kuvio 1. Keskimaaraiset ADAPT-tutkimuksen tulokset AChR-vasta-ainepositiivisilla

potilailla ensimmaisen 10 viikon ajalta A: MG-ADL-asteikolla; B: QMG-asteikolla; C:
Myasthenia Gravis composite -asteikolla; ja D: MG-QOL15r-asteikolla (18). Sinisella viivalla
on kuvattu efgartigimodihaaran tulokset ja punaisella viivalla lumehaaran tulokset.
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3.2.2 ADAPT+-tutkimuksen tulokset

ADAPT+-tutkimuksen AChR-vasta-ainepositiivisilla potilailla keskimééarainen muutos MG-
ADL-asteikolla lahtétilanteesta hoitosykliin yhdekséan asti oli suurempi potilailla, jotka olivat
ADAPT-tutkimuksessa saaneet efgartigimodia verrattuna potilaisiin, jotka olivat saaneet
lumehoitoa. Samankaltaiset tulokset havaittiin koko potilaspopulaatiossa. (18)

3.3 Alaryhméaanalyysit

Alaryhméaanalyysien tuloksia koko mITT-populaatiosta on esitetty liitteessa 5. Ennalta
maaritellyt alaryhméanalyysit olivat:

o Japanilaiset potilaat vs. ei japanilaiset potilaat

o NSIST-laakitys vs. ei NSIST-laakitysta

o AChR-vasta-ainepositiiviset vs. ei AChR-vasta-ainepositiiviset potilaat
o Ikaryhmat 18—64 vs. = 65-vuotiaat

o Sukupuoli

o Alue (Yhdysvallat, Japani, muu maailma)

. MG-ADL-tulos lahtétilanteessa (5-7, 8-9, = 10)

Alaryhmé&analyysin tulosten mukaan japanilaisilla potilailla ei havaittu positiivista vaikutusta
efgartigimodilla verrattuna lumeeseen. Tassa potilasryhméassa MG-ADL-vasteen
saavuttaneiden osuus oli kummassakin haarassa 43 %. Japanilaisia oli tutkimuksessa melko
vahan, alle 10 % kaikista potilaista, joten tuloksiin tulee suhtautua varauksella.

3.3.1 AChR-vasta-ainenegatiiviset potilaat

AChR-vasta-ainenegatiivisilla potilailla ensimmaisen hoitosyklin aikana 13 potilasta (68 %)
efgartigimodihaarassa ja 12 potilasta (63 %) lumehaarassa saavuttivat MG-ADL-vasteen.
Vastaavasti keskimaarainen muutos MG-ADL-pistemaarassa oli -4,2 efgartigimodihaarassa
ja -2,7 lumehaarassa. Ensimmaisen hoitosyklin aikana 10 potilasta (53 %)
efgartigimodihaarassa ja 7 potilasta (37 %) lumehaarassa saavuttivat QMG-vasteen. EMAN
arviointiraportissa todetaan, etta ADAPT-tutkimuksen tuloksista ei voida paatella
efgartigimodin olevan parempi kuin lumehoito johtuen alhaisesta AChR-vasta-
ainenegatiivisten potilaiden maarasta ja tutkimuksen paatulosmuuttujan maaritelmasta. Nain
ollen kayttdaihe on rajattu ainoastaan AChR-vasta-ainepositiivisille potilaille. (18)

3.4 Epasuora vertailu

Myyntiluvan haltija toimitti Fimealle epasuoran vertailun ravulitsumabiin. ADAPT-
tutkimukseen otettiin mukaan potilaita riippumatta heidan AChR-vasta-ainestatuksestaan,
mutta epasuorassa vertailussa huomioitiin ainoastaan AChR-vasta-ainepositiiviset potilaat.

Ravulitsumabin tehoa on tutkittu yleistynyttda myasthenia gravista sairastavilla AChR-vasta-
ainepositiivisilla potilailla faasin 111 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa
CHAMPION. CHAMPION-tutkimuksessa 86 potilasta satunnaistettiin saamaan
ravulitsumabia ja 89 potilasta lumehoitoa. Ravulitsumabia tai lumehoitoa annosteltiin paivina
1 ja 15, ja sen jalkeen kahdeksan viikon vélein. Ensisijainen lopputulosmuuttuja
tutkimuksessa oli MG-ADL-pistemaaran muutos lahtétilanteesta viikkoon 26. Toissijaisia
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lopputulosmuuttujia mitattiin muutoksena lahtétilanteesta viikkoon 26 QMG-pisteméaaralla,
MG-QOL15r-mittarilla, Neuro-QoL Fatigue pistemaaralld, vasteanalyysi MG-ADL-mittarilla
(vahintaan 3 pisteen muutos). Tulokset toissijaisilla lopputulosmuuttujilla arvoitiin
hierarkkisessa jarjestyksessa. (20)

3.4.1 Epasuoran vertailun menetelmét

Epéasuora vertailu toteutettiin ankkuroidulla kaltaistetulla epasuoralla vertailulla (matching-
adjusted indirect comparison, MAIC), jossa yhteisena vertailuna oli lumehoito. ADAPT-
tutkimuksen potilaat kaltaistettiin vastaamaan CHAMPION-tutkimuksen potilaita
painottamalla tiettyja ominaispiirteitd. Ominaispiirteet valittin ADAPT-tutkimuksen
alaryhméaanalyyseissa kaytettyjen stratifiointitekijdiden mukaan:

- Aika diagnoosista

Glukokortikoidien kaytto lahtotilanteessa

Ei-steroidinen immunosuppressiivinen laakitys lahtotilanteessa
MG-ADL-pisteet lahtttilanteessa

Epéasuorassa vertailussa hoidon vaikuttavuutta arvioitiin seuraavien tulosmuuttujien osalta:

- MG-ADL-pisteiden muuttuminen lahtétilanteesta

- Niiden potilaiden osuus, joilla on parhaimman vasteen saavuttaessa 2, 3, 4, 5 tai 6
pisteen alenema MG-ADL-asteikolla

- Hoidettavien potilaiden lukumé&é&ra yhden potilaan hyttymiseksi hoidosta (NNT-luku,
number needed to treat)

-  MG-ADL- ja QMG-asteikkojen kayran alla oleva pinta-ala (AUC, area under the
curve)

MG-ADL-pistemaaran muuttumista lahtotilanteesta tarkasteltin ADAPT-tutkimuksessa
viikolla 4 ja CHAMPION-tutkimuksessa viikolla 26. Kyseiset viikot valittiin sen mukaan,

milloin havaittiin paras vaste. CHAMPION-tutkimuksessa tata ei kuitenkaan ollut méaaritelty,
mutta sen oletettiin olevan viikolla 26 ensisijaisen lopputulosmuuttujan mukaan. MG-ADL-
pistemaaraa kuvaavasta kuvaaja CHAMPION-tutkimuksessa nahdaan, etta suuri osa
muutoksesta tapahtuu ennen viikkoa nelja, jolloin epésuora vertailu tehtiin siten, etta ADAPT-
tutkimuksen tuloksia verrattin CHAMPION-tutkimuksen viikkojen nelja ja 26 tuloksiin.

Niiden potilaiden osuus, joilla parhaimman vasteen saavuttaessa oli 2, 3, 4, 5 tai 6 pisteen
alenema MG-ADL-asteikolla, laskettiin ADAPT-tutkimuksesta yleistetylla lineaarisella mallilla,
jossa hoitohaara ja lahtétilanteen MG-ADL-pistemaara olivat kovariaatteja. CHAMPION-
tutkimuksen tulokset saatiin julkaistusta artikkelista ja keskivirhe laskettiin olettaen
normaalisuus. Viisi NNT-lukua laskettiin jokaiselle MG-ADL-pistemdaaran (2, 3, 4, 5 tai 6)
alenemalle.

AUC laskettiin lahtttilanteesta viikkoon 26 asti potilaskohtaisesta datasta. Hoitohaaraa, MG-
ADL-pistemaaraa lahtotilanteessa ja kahta stratifiointitekijaa (japanilainen vs. ei japanilainen
seka ei-steroidinen immunosuppressiivinen laakitys) kaytettiin kovariaatteina.
Ravulitsumabille ei ollut saatavilla potilaskohtaista dataa, joten tulokset saatiin julkaistuista
kuvaajista.
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3.4.2 Epasuoran vertailun tulokset

Efgartigimodi-ryhméssa efektiivinen otoskoko (ESS) oli 102 potilasta. Epasuoran vertailun
tulokset kaikkien tarkasteltavien tulosmuuttujien osalta on esitetty taulukoissa 4-7.
Myyntiluvan haltijan mukaan tuloksiin siséltyy jonkin verran epédvarmuutta, mutta epasuoran
vertailun tuloksista voidaan alustavasti paatella, etta efgartigimodi voi olla vaikutuksiltaan
parempi kuin ravulitsumabi yleistynyttd myasthenia gravista sairastavilla AChR-vasta-
ainepositiivisilla potilailla.

Taulukko 4. Epdasuoran vertailun tulokset MG-ADL-pistemé&aran osalta.

Efgartigimodi (vko 4) vs. ravulitsumabi (vko 26) -1,4 (0,7) <0,05
Efgartigimodi (vko 4) vs. ravulitsumabi (vko 4) -1,9 (0,7) <0,05

Taulukko 5. Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat vahintdén 2, 3, 4, 5 tai 6 pisteen
aleneman.

2 pistetta 3 pistetta 4 pistetta 5 pistetta 6 pistetta
ADAPT-tutkimus
o 80,9 75,2 68,1 61,0 44,0
Efgartigimodi, % (LV) (70,1-91,6) = (63,3-87.1) = (553-80,9) = (47.6-74.4)  (30,4-57,6)
49,1 6.8 253 14,5 10,8
0 1 1 ’ ’ ’
Lume, % (LV) (35,4-62,8) = (24,1-50,7) = (13,3-37,4) (4,8-24,3) (2,1-19,5)
CHAMPION-tutkimus
. . 63,9 56,7 42,5 316 97
. . . , , ,
Ravulitsumabi, % (LV) (53,1-747) = (45,6-67,8) = (31,4-53,6) = (21,1-42,1) = (3,0-16,3)
53,0 314 247 15,0 45

Lume, % (LV) (41,9-64,1) | (23,6-44,6) = (151-343) = (7,1-229)  (13,5-32,3)

Epéasuoran vertailun
tulokset

20,9 15,2 25 29,9 18,1

% (LV) (-2.4-4472) | (-85-38.8) | (1,9-48,0) (85-51,3) | (-1,8-37,9)

Taulukko 6. Hoidettavien potilaiden lukumaara, jotta vahintaan yhden potilaan MG-ADL-
pistemaara alenee vahintaan x pistetta (NNT-luku).

2 pistetta 3,1 9,2
3 pistetta 2,6 4,4
4 pistetta 2,3 5,6
5 pistetta 2,1 6,0
6 pistetta 3,0 6,6
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Taulukko 7. MG-ADL- ja QMG-asteikkojen kayran alla oleva pinta-ala (AUC).

AUC, pienimman nelidsumman keskiarvo (SE)

MG-ADL QMG
Efgartigimodi vs. lume -40,3 (11,2)*** -59,8 (15,8)***
Ravulitsumabi vs. lume -31,6 (12,8)** -46,1 (15,9)**
Efgartigimodi vs. ravulitsumabi -8,7 (17,0) -13,7 (22,4)

***p-arvo < 0,001, **p-arvo < 0,05.

3.4.3 Fimean kommentit epasuoraan vertailuun

ADAPT- ja CHAMPION-tutkimuksissa oli erilaiset lopputulosmuuttujat, joten epasuorassa
vertailussa kaytetyt lopputulosmuuttujat ovat keinotekoiset. Myyntiluvan haltijalla ei
myoskaan ollut CHAMPION-tutkimuksesta potilaskohtaista dataa, joten tuloksia on tulkittu
julkaistun artikkelin kuvaajista. Tdma aiheuttaa epésuoran vertailun tuloksiin epavarmuutta.

Kahden potilasjoukon kaltaistuksessa tulisi ottaa huomioon kaikki vaikutusta muokkaavat
tekijat. Tassa tapauksessa tekijoiksi oli valittu ainoastaan nelja: ADAPT-tutkimuksen
alaryhnmaanalyysien stratifiointitekijat. Valintaa oli perusteltu ADAPT-tutkimuksen
tutkimusprotokollalla, joten epaselvaksi jaa, onko kaikki vaikutusta muokkaavat tekijat todella
otettu huomioon. Esimerkiksi ika ei kuulunut naihin vaikutusta muokkaaviin tekijdihin.
ADAPT-tutkimuksessa efgartigimodihaarassa AChR-positiivisten potilaiden keskimaarinen
ik& oli 45, kun taas CHAMPION-tutkimuksissa ravulitsumabihaarassa potilaiden
keskimaarainen iké oli 58 vuotta. Mydskaan sukupuolta ei ollut valittu vaikutusta
muokkaavaksi tekijaksi, ja myos silté osin tutkimusten potilaspopulaatiot erosivat toisistaan.

MG-ADL-pistemaéran osalta epéasuoraan vertailuun valittiin tulosmuuttujaksi pistemaaran
muutos efgartigimodin osalta viikon 4 kohdalta ja ravulitsumabin osalta viikon 26 kohdalta.
Tata perusteltiin silla, etté naissa aikapisteissa oletettiin parhaan vasteen tapahtuvan.
Efgartigimodin osalta nain onkin, mutta ravulitsumabin osalta asia jad epaselvaksi. Fimean
arviointiryhmén mukaan eri aikapisteissa tapahtuvan vertailun tuloksista ei voida tehda
luotettavia johtopaétoksia. Aika parhaan vasteen saavuttamiseen ei myodskaan ollut ennalta
maaritelty lopputulosmuuttuja tutkimuksissa, joten kyseessa on keinotekoinen
lopputulosmuuttuja.

Efgartigimodilla ja ravulitsumabilla on erilaiset toimintamekanismit, jolloin hoidon vaikutuksen
ei valttamattd voida olettaa toteutuvan samassa ajassa. Efgartigimodin tuloksista nahdaan,
etta paras vaste saavutetaan viikon nelja kohdalla, mutta sen jalkeen vaikutus hiipuu.
Vastaavasti ravulitsumabilla vaikutuksen hiipumista viikkoon 26 asti ei ndhda samalla tavalla.
Tassa voi auttaa tulosten tarkastelu koko 26 viikon ajalta, kuten myyntiluvan haltija oli AUC-
analyysissa tehnyt. Epasuoran vertailun tulokset AUC:n osalta eivat kuitenkaan olleet
tilastollisesti merkitsevia.

Fimean arviointiryhman mukaan epé&suora vertailu efgartigimodin ja ravulitsumabin valilla
siséltaa paljon epavarmuutta, eika tuloksista voida tehda luotettavia johtopaatoksia.

3.5 Turvallisuus

Efgartigimodin turvallisuuden arviointi perustuu paddosin kahteen yleistynytta myasthenia
gravista koskevaan faasin Il tutkimukseen (ADAPT ja ADAPT+, data cut-off 1.2.2021).

21



Fimea

Naiden lisdksi huomioitiin tarvittaessa yleistynyttd myasthenia gravista koskeva faasin Il
tutkimus (ARGX-113-1602), jonka tiedot yhdistettiin faasin Il tutkimusten kanssa (ns. PB2,
pooling block 2). Yleistynytta myasthenia gravista sairastaneista 162 potilaasta, joille
annettiin efgartigimodia laskimoinfuusiona annoksella 10 mg/kg, 84 sai valmisteyhteenvedon
mukaista hoitoa ensimmaisten 28 viikon aikana (ADAPT) ja 139 osallistuivat
jatkotutkimuksiin (ADAPT+). Yhteenveto paaasiallisten tutkimusten haittatapahtumista on
esitetty taulukossa 8. (18)

Seuranta-aika ADAPT-tutkimuksessa oli kolme syklig, joiden pituuden keskiarvo
efgartigimodi-ryhméassé oli 94,4, 71,4 ja 53,7 péaivaa ja lumehoitoa saaneiden ryhmassa
vastaavasti 98,4, 75,5 ja 62,0 paivaa. ADAPT+-tutkimuksessa (data cut-off 1.2.2021)
hoitosykleja oli annettu enintd&dn kymmenen. Kaiken kaikkiaan seurannassa 143 yleistynytta
myasthenia gravista sairastavaa potilasta sai efgartigimodihoitoa vahintaan kuuden
kuukauden ajan, 118 potilasta vahintaan 12 kuukauden ajan ja 33 potilasta vahintaan 18
kuukauden ajan. (18)

Taulukko 8. Yhteenveto ADAPT- ja ADAPT+-tutkimusten aikana ilmenneista
haittatapahtumista (18, taulukko 39).

Hoidon aikana ilmenneet haittatapahtumat

Vahintaan yksi

haittatapahtuma 65 (77,4) 70 (84,3) 61 (83,6) 51 (77,3) 112 (80,6)

Vaikea, henkea

uhkaava tai kuoleman

aiheuttava 9 (10,7) 8 (9,6) 15 (20,5) 11 (16,7) 26 (18,7)
haittatapahtuma (aste

3-5)

Vakava
haittatapahtuma 4 (4,8) 7 (8,4) 14 (19,2) 7 (10,6) 21 (15,1)
(SAE)

Hoidon lopettamiseen
johtanut 3(3,6) 3(3,6) 6 (8,2) 2(3,0) 8 (5,8)
haittatapahtuma

Kuolemaan johtanut

haittatapahtuma 0 0 4 (5.5) 1(1,5) 5 (3,6)

Hoitoon liittyvat haittatapahtumat

Vahintéan yksi

haittatapahtuma 26 (31,0) 22 (26,5) 23 (31,5) 16 (24,2) 39 (28,1)
Vakava

haittatapahtuma 11,2 0 0 0 0
(SAE)

Haittatapahtuman vaikeusaste: 1 = lieva, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henkeé& uhkaava, 5 = kuoleman
aiheuttava haittatapahtuma.
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SAE: Vakava haittatapahtuma (serious adverse event): Ladkevalmisteen aiheuttama kuolemaan johtava, henkea
uhkaava, sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaativa, pysyvaéan tai merkittdvaén toimintaesteisyyteen tai -
kyvyttdmyyteen johtava vaikutus tai synnynnainen anomalia tai epAmuodostuma (Direktiivi 2001/83/EY).

Valianalyysissa (data cut-off 1.2.2021) suurin osa (yli 75 %) kaikista potilaista oli kokenut
vahintd&n yhden minké& tahansa asteisen haittatapahtuman. Valtaosa haittatapatumista oli
lievid tai kohtalaisia. ADAPT-tutkimuksessa lumehoidolla hoidetuilla havaittiin hieman
enemman haittatapahtumia efgartigimodilla hoidettuihin nahden (77,4 % efgartigimodi vs.
84,3 % lume). Vakavan haittatapahtuman sai ADAPT-tutkimuksessa alle kymmenes
potilaista (4,8 % efgartigimodi vs. 8,4 % lume) ja ADAPT+-tutkimuksessa noin joka kuudes
(15,1 %).

Yleisimmat haittatapahtumat ADAPT-tutkimuksessa olivat paansarky (28,6 % efgartigimodi-
ryhmassa vs. 27,7 % lumehoito-ryhméssa), nenanielutulehdus (11,9 % vs. 18,1 %),
ylahengitystietulehdus (10,7 % vs. 4,8 %) ja pahoinvointi (8,3 % vs. 10,8 %). ADAPT+-
tutkimuksen yleisimmat haittatapahtumat olivat paansarky (22,3 % potilaista),
nenénielutulehdus (10,8 %), ripuli (8,6 %), virtsatietulehdus (7,2 %), suunielun kipu (5 %),
nivelkipu (5 %), pahoinvointi (5 %) ja kuume (5 %). Haittatapahtumia havaittiin enemman
hoidon alkuvaiheessa hoidon mythempiin sykleihin verrattuna. Yleisimmat haittatapahtumat
on esitelty tarkemmin taulukossa 9. (18)

Taulukko 9. Yleisimmat haittatapahtumat ADAPT- ja ADAPT+-tutkimuksissa (18, taulukko
42).

Efgartigimodi- = Lumehoito-

SReLNifEiveel | HInEeis efgartigimodi  efgartigimodi

Efgartigimodi

potilaista) potilaista) potilaista) potilaista) n (% potilaista)
Paansarky 24 (28,6) 23 (27,7) 11 (15,1) 20 (30,2) 31(22,3)
Nenanielutulehdus 10 (11,9) 15 (18,1) 6 (8,2) 9 (13,6) 15 (10,8)
Ylahengitystietulehdus 9 (10,7) 4 (4,8) 2(2,7) 3(4,5) 5(3,6)
Pahoinvointi 7(8,3) 9 (10,8) 5 (6,8) 2 (3,0 7 (5,0
Virtsatietulehdus 8(9,5) 4 (4,8) 6 (8,2) 4(6,1) 10 (7,2)
Ripuli 6 (7,1) 9 (10,8) 5 (6,8) 7 (10,6) 12 (8,6)
Suunielun kipu 3(3,6) 7(8,4) 1(1,4) 6 (9,1) 7 (5,0)
Nivelkipu 2(2,4) 1(1,2) 4 (5,5) 3 (4,5) 7 (5,0)
Kuume 1(1,2) 2 (2,4) 3 (4,1) 4 (6,1) 7 (5,0)

3.5.1 Vakavat haittatapahtumat (SAE)

Vélianalyysissa (data cut-off 1.2.2021) raportoitiin hoidon aikana ilmenneité vakavia
haittatapahtumia ADAPT-tutkimuksessa 11 potilaalla (4 (4,8 %) efgartigimodi vs. 7 (8,4 %)
lumehoito) ja ADAPT+-tutkimuksessa kaikkiaan 21 potilaalla (15,1 %). ADAPT+-
tutkimuksessa vakavat haittatapahtumat ilmenivat tyypillisesti infektioina (6 potilasta),
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keskushermoston hairidina (5 potilasta) tai kasvaimina (4 potilasta). ADAPT-tutkimuksessa
yli kahdella potilaalla ei havaittu samaa haittavaikutusta. Ainoastaan yhden vakavan
haittatapahtuman katsottiin johtuneen tarkasteltavasta hoidosta. (18)

3.5.2 Hoidon lopettamiseen johtaneet haittatapahtumat

Hoidon lopettamiseen johtaneita haittatapahtumia raportoitiin ADAPT-tutkimuksessa
yhteensé kuudella potilaalla, kolmella (3,6 %) kummassakin hoitohaarassa, ja ADAPT+-
tutkimuksessa kaikkiaan kahdeksalla potilaalla (5,8 %). ADAPT-tutkimuksessa kummassakin
hoitohaarassa oli eri keskeyttamiseen johtava haittatapahtuma. (18)

3.5.3 Kuolemaan johtaneet haittatapahtumat

Tutkimuksissa (data cut-off 1.2.2021) havaittiin viisi (3,6 %) kuolemaan johtanutta
haittatapahtumaa. Kaikki haittatapahtumat havaittiin ADAPT+-tutkimuksessa, mutta niiden ei
arvioitu olevan efgartigimodi-hoitoon liittyvia. (18)

3.5.4 Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haittatapahtumat

Efgartigimodiin liittyvat erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haitat ovat infektiot
efgartigimodin aiheuttamasta tilapaisesta IgG-pitoisuuksien laskusta johtuen. ADAPT-
tutkimuksessa tallaisia haittoja ilmeni l&ahes puolella potilaista (efgartigimodi 46,4 % vs.
lumehoito 37,3 %). Yleisimmat haittatapahtumat olivat nenanielutulehdus, ylahengitystien
tulehdus, virtsatietulehdus ja keuhkoputkentulehdus. ADAPT+-tutkimuksessa haittoja ilmeni
my0s lahes puolella potilasta (46,8 %). Tyypillisimmaét haittatapahtumat olivat
nenanielutulehdus, virtsatietulehdus, covid-19, vyoéruusu ja ylahengitystien tulehdus.
Laajennetussa turvallisuuspopulaatiossa (PB2) havaittiin hoidon indusoima ADA-vaste
(ladkeaineeseen kohdistuvien vasta-aineiden muodostuminen) 18,0 %:lla potilaista mutta
ADA:n Kliininen vaikutus on vield epéaselva. (18)

3.6 Meneilldan olevat tutkimukset

Meneillaan olevia tutkimuksia efgartigimodin tehosta yleistyneen myasthenia graviksen
hoidossa etsittiin ClinicalTrials.gov-tietokannasta. Tarkemmat hakukriteerit on esitetty
liitteessa 6. Tietokannasta tunnistettiin viisi tutkimusta, jotka otettiin lahempé&én tarkasteluun.
Yhdessa meneillaéan olevassa tutkimuksessa efgartigimodin tehoa ja turvallisuutta tutkitaan
lapsilla, mik& voi tarkoittaa efgartigimodin kayttGaiheen laajenemista tulevaisuudessa. Lisaksi
efgartigimodia tutkitaan subkutaanisesti annosteltuna, kun tdmanhetkisen myyntiluvan
mukaan annostelu tehdaan laskimoinfuusiona.

3.7 Pohdinta

ADAPT-tutkimuksessa MG-ADL-vasteen saavuttaneiden osuus oli suurempi
efgartigimodihaarassa verrattuna lumehaaraan ensimmaisessa ja toisessa hoitosyklissa
AChR-vasta-ainepositiivisilla potilailla. Myds QMG-vasteen saavuttaneiden osuus oli
suurempi efgartigimodia saaneilla verrattuna lumehoitoa saaneisiin AChR-vasta-
ainepositiivisilla potilailla. ADAPT+-jatkotutkimuksessa vaikutus sailyi.
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ADAPT-tutkimuksen tuloksista ei voida paatella efgartigimodin olevan parempi kuin
lumehoito AChR-vasta-ainenegatiivisilla potilailla, johtuen tallaisten potilaiden vahaisesta
maarasta tutkimuksessa seka tutkimuksen paatulosmuuttujan maaritelmasta. Nain ollen
myos efgartigimodin myyntiluvan mukainen kayttdaihe on rajattu koskemaan ainoastaan
AChR-vasta-ainepositiivisia potilaita.

Efgartigimodia on verrattu kliinisessa tutkimuksessa ainoastaan lumehoitoon, minka takia
myyntiluvan haltija toimitti Fimean kayttdon epasuoran vertailun ravulitsumabiin verrattuna.
Fimean arviointiryhman mukaan epéasuora vertailu efgartigimodin ja ravulitsumabin valilla
siséltaa paljon epavarmuutta, eika tuloksista voida tehda luotettavia johtopaatoksia.
Epavarmuutta aiheutti erityisesti ADAPT- ja CHAMPION-tutkimusten erilaiset
lopputulosmuuttujat. Lisdksi epéselvéaksi jai, oliko kaikki vaikutusta muokkaavat tekijat otettu
huomioon epésuorassa vertailussa.

Turvallisuuspopulaation potilailla esiintyi melko yleisesti haittavaikutuksia. Suurin osa (yli

75 %) kaikista potilaista oli kokenut vahintdan yhden jonkin asteisen haittatapahtuman.
Valtaosa haittatapahtumista oli lievia tai kohtalaisia. Yleisimmaét haittatapahtumat ADAPT-
tutkimuksessa olivat paansarky (28,6 % efgartigimodi-ryhméssa vs. 27,7 % lumehoito-
ryhmassa), nenénielutulehdus (11,9 % vs. 18,1 %), ylahengitystietulehdus (10,7 % vs. 4,8 %)
ja pahoinvointi (8,3 % vs. 10,8 %). ADAPT+-jatkotutkimuksessa raportoitiin edellisten lisaksi
myaos ripulia (8,6 %) ja virtsatietulehdusta (7,2 %).

Fimean Kliininen asiantuntija arvioi efgartigimodihoidon vasteen hyvin lyhytkestoiseksi taudin
luonteen huomioiden. Lisaksi ADAPT-tutkimuksessa kaytetty vasteen kriteerina ollut kahden
pisteen lasku 24-pisteisella asteikolla on muutoksena pieni (alle 10 %). Kirjallisuudessa
kahden pisteen paranemista MG-ADL-asteikolla on kuitenkin pidetty kliinisesti merkittavana
(21). Tulokset kymmenen viikon kohdalla olivat efgartigimodihoidon ja standardihoidon
kanssa samanlaiset, jolloin hoito tulisi uusia vahintaan kahdeksan viikon kuluttua
ensimmaisesta infuusiosta. Nopeasti toistuvat annostelut rasittavat seka potilasta etta
hoitohenkildkuntaa.

Turvallisuuteen liittyvéat keskeiset huomiot Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan ovat osittain
taustasairaudesta johtuva haittatapahtumien yleisyys, pitkaaikaisseurannan puute seka
hoidon indusoima korkeahko ADA-vaste. ADAPT+-seurantatutkimuksessa havaittiin asteen
3-5 haittoja efgartigimodi-efgartigimodi-ryhmassa 20,5 % potilaista ja lume-efgartigimodi-
ryhmassa 16,7 %:lla potilaista, mik& on melkein kaksinkertainen maara ADAPT-tutkimuksen
ryhmiin verrattuna (10,7 % vs. 9,6 %). ADAPT+-tutkimus oli myds kestoltaan pidempi.
Hoidon alkuvaiheen haittatapahtumat kuormittavat potilasta ja terveydenhuoltoa, mutta nain
nayttad olevan myos pitkdaikaisen hoidon tapauksessa. Lisaksi 18 %:lla potilaista raportoitiin
hoidon indusoima ADA-vaste, jonka merkitys hoidon jatkamisen kannalta seké vasta-
aineiden mittaamisen mahdollisuus normaalien laboratoriok&yntien yhteydessa jaa osin
epaselvaksi ja tulisi selvittaa.

25



Fimea

4 Kustannukset ja budjettivaikutus

4.1 Potilasmaaraarvio

Tuoreen julkaisun mukaan myasthenia graviksen esiintyvyys Suomessa yli 15-vuotiailla on
29/100 000 (5). Aikuisvaeston (yli 18-vuotiaat) koko Suomessa oli 4 512 724 vuonna 2021
(22). Tasta laskettuna Suomessa olisi noin 1 300 myasthenia gravista sairastavaa
aikuispotilasta. Yleistynytté tautia sairastaa 85 % potilaista eli noin 1 100 potilasta (11).
AChR-vasta-aineita oli noin 77 %:lla ADAPT-tutkimuksen potilasta (17), mika tarkoittaisi
Suomessa noin 856 potilasta.

Efgartigimodihoidon kohderyhmaan voidaan olettaa kuuluvan sellaiset potilaat, jotka eivét
saa tautia hallintaan pyridostigmiinilla ja prednisolonihoidolla. Fimean kliinisen asiantuntijan
mukaan naita potilaita voisi olla noin 10—15 %, eli noin 90-130 potilasta.
Budjettivaikutuslaskelma tehddan siten 110 potilaalle.

Myyntiluvan haltijan arvion mukaan efgartigimodihoito kohdennettaisiin niille potilaille, jotka
ovat huonossa hoitotasapainossa. Heita on myyntiluvan haltijan arvion mukaan noin 12,5 %
potilaista. Muiltakin osin myyntiluvan haltijan arvio

on lahelld Fimean arviota potilasmaarasta ja
noudattaa samaa lahestymistapaa. Myyntiluvanhaltija arvioi kuitenkin osittain ulkomaiseen
tutkimustietoon (7) nojaten myasthenia graviksen esiintyvyyden pienemmaksi (22/100 000)
kuin Fimea.

4.2 Potilaskohtaiset kustannukset

4.2.1 Myyntiluvan haltijan arvio potilaskohtaisista kustannuksista

Efgartigimodi alfa

Efgartigimodi on saatavilla 20 ml (400 mg) injektiopulloissa. Myyntiluvan haltijan esittamassa
arviossa oletetaan ADAPT-tutkimukseen nojaten, etta injektiopulloja kuluu kaksi yhdella
hoitokerralla. Kaksi injektiopulloa riittd& korkeintaan 80 kg painavalle potilaalle, kun
efgartigimodin suositeltu annos on 10 mg/kg. Yhdessa syklissa oletetaan olevan nelja
infuusiota ja vuoden aikana 3,87 syklida. Yhden potilaan hoitoon kéytetaan siten vuoden
aikana yhteensa keskimaarin 31 injektiopulloa. Kaikkien oletusten perusteluissa myyntiluvan
haltija viittaa ADAPT-tutkimuksen tietoihin. Myyntiluvan haltijan arviossa eli ole otettu
huomioon annostelukustannuksia.

Myyntiluvan haltija on ilmoittanut yhden injektiopullon verottomaksi tukkuhinnaksi 7 721,94 €.
Potilaskohtainen vuosikustannus on 239 380,14 €, kun injektiopulloja kuluu 31 vuodessa
(taulukko 10).

Ravulitsumabi

Ravulitsumabia annostellaan painon mukaan siten, etté aloitusannos on 60—-100 kg
painavalla henkildlla 2 700 mg ja yllapitoannos 3 300 mg. Aloitusannokseen kuluu 9
kappaletta 3 ml (300 mg) injektiopulloja. 15 paivan kuluttua hoitoa jatketaan 8 viikon
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sykleissa yllapitoannoksella, joihin kuluu kuhunkin 11 kappaletta 3 ml injektiopulloja
ravulitsumabia. Myyntiluvan haltijan arviossa eli ole otettu huomioon annostelukustannuksia.

Vuodessa sykleja on aloitusannoksen jalkeen kuusi eli yksi potilas tarvitsee yhteensa 75
kappaletta 3 ml injektiopulloa vuodessa. Myyntiluvan haltijan mukaan yhden 3 ml
injektiopullon tukkuhinta on 4 917,82 €. Tastéa syntyy yhteensa 368 836,50 € vuotuinen
potilaskohtainen kustannus (taulukko 10).

4.2.2 Fimean arvio potilaskohtaisista kustannuksista

Efgartigimodi alfa

Efgartigimodin suositeltu annos on 10 mg/kg. Kaksi 20 ml (400 mg) injektiopulloa riittaa siten
korkeintaan 80 kg painavalle potilaalle ja kolme injektiopulloa 120 kg painavalle potilaalle.
Jos oletetaan, etta puolet potilaista painaa yli 80 kg ja puolet alle 80 kg, keskimaarainen
tarve on 2,5 injektiopulloa hoitokertaa kohti. Yhden hoitokerran laadkekustannus on siis
keskimaarin 19 591,85 €, kun yhden injektiopullon hinta on 7 721,94 € ja
annostelukustannukseksi oletetaan 287 € (23,24). Laskelmassa oletetaan, etta
injektiopullosta yli jadvaa osuutta ei voida hyddyntaa.

ADAPT-tutkimuksessa 84:sta efgartigimodia saaneesta potilaasta 21 sai vain yhden
hoitosyklin 26 viikkoa kestaneen tutkimuksen aikana (25). Naista nelja keskeytti hoidon
kesken syklin. Kaksi hoitosyklia sai 56 potilasta ja yksi keskeytti kesken syklin. Kolme
hoitosyklia sai 7 potilasta, joista yksikaan ei keskeyttanyt kesken syklin. Naiden tietojen
perusteella voidaan laskea, etta 84 potilasta sai yhteensa 151,5 hoitosyklig, jos oletetaan,
ettd keskeytykset tapahtuivat puolessa valissa hoitosyklia. Yhteen hoitosykliin sisaltyy nelja
infuusiota, joten niitd annettiin yhteensa 606. Yksi potilas sai siis keskimaarin 7,2 infuusiota
26 viikkoa kestéaneen tutkimuksen aikana.

Vuoden aikana (52 viikkoa) yksi potilas saisi siis noin 14,4 infuusiota. Tasta seuraa, etta
vuosittainen potilaskohtainen laéke- ja annostelukustannus efgartigimodi-hoidossa olisi
282 682,41 € (taulukko 10).

Ravulitsumabi

Ravulitsumabia on saatavilla 11 ml pakkauskoossa, joka siséltaa yhteensa 1 100 mg
ravulitsumabia. Taman 11 ml pakkauksen veroton tukkuhinta on 18 399,99 €. Pienemman
3 ml pakkauksen veroton tukkuhinta on 5 018,19 € (26). Annostelukustannukseksi oletetaan
287 €.

Aloitusannokseen (2 700 mg) halvin vaihtoehto on yhdeksan 3 ml injektiopulloa, joiden
yhteiskustannus on 45 163,19 €, annostelukustannuksineen 45 450,71 €. Yllapitohoitoon
(3 300 mg) kuluu kolme 11 ml pakkausta jokaisella hoitokerralla eli ynden hoitokerran
kustannus on 55 199,97 €, annostelukustannukset huomioituna 55 486,97 €. Tama
annostelu on tarkoitettu potilaille, jotka painavat yli 60 kg mutta alle 100 kg.

Aloitusannoksen jalkeen vuodessa on vield kuusi sykli& yllapitohoitoa, joten [&dke- ja
annostelukustannukset ovat ensimmaisena vuotena yhteensa 378 372,53 €. Seuraavina
vuosina sykleja on yllapitoannoksella 6,5 eli vuosittainen ladke- ja annostelukustannus on
360 665,31 € (taulukko 10).

27



Fimea

Taulukko 10. Potilaskohtaiset kustannukset myyntiluvan haltijan ja Fimean arvioimana.

" . hoitokertaa/ hoitosykleja .
Laakehoito Annostelu hoit€oﬁerta hoitosykli /vugsi ) € / vuosi
Myyntiluvan haltijan arvio
Efgartigimodi (< 80 kg) 10 mg/kg  15443,88 4 3,87 239 380,14
Ravulitsumabi (60—100 kg), 1. vuosi

e aloitusannos 2700 mg 44 260,38 1 1 44 260,38
e yllapitoannos 3300 mg 54 096,02 1 6 324 576,12
e yhteensa 368 836,50
Fimean arvio
Efgartigimodi (< 100 kg) 10 mg/kg 19304,85 4* 3,6 277 989,84
Ravulitsumabi (60—100 kg), 1. vuosi
e aloitusannos 2700 mg 45450,71 1* 1 45 450,71
e yllapitoannos 3300 mg 55486,97 1* 6 332921,82
e yhteensa 378 372,53
Ravulitsumabi (60—100 kg), jatko
e yllapitoannos 3300 mg 55 486,97 1* 6,5 360 665,31

*Annostelukustannus yhdelté infuusiokerralta 287 €.

4.3 Budjettivaikutukset

4.3.1 Myyntiluvan haltijan arvio efgartigimodin budjettivaikutuksesta

Myyntiluvan haltijan budijettivaikutuslaskelmassa potilaita on [ GczcNEGNEE

. Budjettivaikutusta on arvioitu kolmessa eri skenaariossa.
Ensimmaisessa skenaariossa oletetaan, etta efgartigimodi ja ravulitsumabi ovat kumpikin
kaytdssa Suomessa yleistyneen myasthenia graviksen hoidossa, ja efgartigimodia kaytetaan
kaksi kertaa enemman kuin ravulitsumabia.

I
0000000000000 o]
00000000
I (tulukko 11).

Toisessa skenaariossa oletetaan, ettd molemmat ladkkeet ovat kaytdssa, mutta ne eivat ole

kilpailuasemassa keskenaan. [

Y (taulukko 11).

Kolmannessa skenaariossa oletetaan, ettd vain joko efgartigimodi tai ravulitsumabi on
kaytdssa Suomessa, ja kaikki soveltuvat potilaat saavat tata hoitoa. Kaytto alkaa valittdmasti
ja laajenee kaikille potilaille heti aloitusvuonna. Talldin efgartigimodista aiheutuva
lisakustannus olisi | -
vaihtoehtoisesti ravulitsumabista aiheutuva lisakustannus || | | | | BN (taulukko 11).

4.3.2 Fimean arvio budjettivaikutuksesta

Fimea arvioi vuosittain hoidettavien potilaiden mé&araksi noin 110 ja yhden potilaan hoidosta
syntyvaksi vuosittaiseksi kustannukseksi 282 682,41 €. Efgartigimodia kaytettaisiin muun
hoidon (standardihoito) lisdna. Jos efgartigimodihoitoa otettaisiin kayttéon edella mainitulle
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potilasjoukolle, lisakustannus vuositasolla standardihoitoon verrattuna olisi noin 31 miljoonaa
euroa (taulukko 11).

Ravulitsumabihoito maksaa Fimean arvion mukaan ensimmaisena vuotena 378 372,53 € ja
seuraavina vuosina keskiméaarin 360 665,31 €. Budjettivaikutus standardihoitoon verrattuna
110 potilaalle olisi siten noin 40—42 miljoonaa euroa, riippuen uusien aloittajien osuudesta,
kun ravulitsumabia kaytetdan standardihoidon lisanéa (taulukko 11).

Efgartigimodihoidon kustannus vuositasolla olisi listahinnoin laskettuna noin 10 miljoonaa
euroa pienempi kuin ravulitsumabihoidon vuosittainen kustannus.

Taulukko 11. Budjettivaikutukset myyntiluvan haltijan ja Fimean arvioimana aiemmin
laskettujen potilaskohtaisten kustannusten pohjalta.

L a4kehoito 1. vuosi, 2.vuosi, 3.vuosi, osuus kustannukset 3.
osuus (%) osuus (%) (%) vuonna, €
Myyntiluvan haltijan arvio

Skenaario 1

e Efgartigimodi - - - I

e Ravulitsumabi - - - ]

e Yhteensa I
Skenaario 2

e Efgartigimodi - - - I

e Ravulitsumabi - - - I

e Yhteensa I
Skenaario 3

e Efgartigimodi - - - I

e Ravulitsumabi - - - ]
Fimean arvio

e Efgartigimodi alfa 100 100 100 30578 882

o Ravulitsumabi 100 100 100 Ao

a Budjettivaikutus ensimmaisen kayttdvuoden potilaskohtaisen kustannuksen mukaan laskettuna.
b Budjettivaikutus seuraavien kayttévuosien potilaskohtaisen kustannuksen mukaan laskettuna.

4.4 Pohdinta

Fimea on arvioinut seké efgartigimodin ettd ravulitsumabin kayttéonotosta syntyvan
lisdkustannuksen huomattavasti korkeammaksi kuin myyntiluvan haltija skenaarioissa 1 ja 2.
Myyntiluvan haltijan laskelmassa (skenaariot 1 ja 2) vain pieni osa potilaista siirtyy
ensimmaisten vuosien aikana kayttdmaan uutta valmistetta. Fimean arviossa sen sijaan
tarkastellaan tilannetta, jossa mahdollinen potilasjoukko siirtyisi kokonaisuudessaan
kayttamaan uutta hoitoa ja se tarkoittaa siten syntyvaa lisakustannusta pidemmalla
aikavalilla tai lisdkustannusten yldarajaa. Tama vastaa lahinna myyntiluvan haltijan esittamaa
skenaariota 3.

Myos myyntiluvan haltijan esittaméassé skenaariossa 3 kustannusten lisdys jaa selvasti
pienemmaksi kuin Fimean arviossa, koska Fimea arvioi seka potilasmaaran etta
potilaskohtaisen kustannuksen suuremmaksi kuin myyntiluvan haltija. Ero potilaskohtaisissa
kustannuksissa syntyy siita, etté yrityksen laskelmassa kaikille potilaille kaytetdan kaksi
injektiopulloa annostelukertaa kohti, kun taas Fimean laskelmassa oletetaan, etta puolet
potilaista on yli 80 kg painavia ja yhdella annostelukerralla kuluu kolme injektiopulloa.
FinTerveys 2017 -tutkimuksen aineiston perusteella yli 30-vuotiaiden miesten ja naisten
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keskimaarainen paino oli 79,9 kg (24,27). ADAPT-tutkimuksessa efgartigimodihaarassa
keskimaarainen paino oli 82 kg ja mediaanipaino 76 kg (18).

Keskeisia epavarmuustekija budjettivaikutuksen arvioinnissa ovat hoitoa saavien potilaiden
maara ja potilaskohtainen vuotuinen kustannus. Efgartigimodia annetaan hoitosykleina, joihin
kuuluu yksi infuusio viikossa neljan viikon ajan ja sen jalkeen tauko. Uusi hoitosykli aloitetaan
Kliinisen harkinnan mukaan. ADAPT-tutkimuksessa syklien pituudet olivat samanlaiset
efgartigimodi- ja lumehaaroissa, mika viittaa siihen, etta syklin sopivan pituuden arvioiminen
hoidon tehon perusteella ei ole yksiselitteista.

Liséksi on epaselvaa, olisivatko kaikki potilaat hoidossa jatkuvasti vai olisiko hoidosta
mahdollista pitaa pidempia taukoja, mika voisi merkittavasti laskea vuosikustannuksia.
Potilaskohtainen vuosittainen kustannus ja siten myo6s budjettivaikutus riippuisi siis
huomattavasti siitd, minkalaiseksi hoitokaytanté muodostuisi.
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S

Johtopaatokset

Efgartigimodin vaikutuksia myasthenia graviksen hoidossa on tutkittu faasin Il
satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa (ADAPT) seka sen
avoimessa yksihaaraisessa jatkotutkimuksessa (ADAPT+). ADAPT-tutkimuksessa
potilaat saivat joko efgartigimodia tai lumehoitoa standardihoidon liséna.

ADAPT-tutkimuksessa ensisijainen lopputulosmuuttuja oli MG-ADL-vasteen
saaneiden potilaiden osuus. MG-ADL-vaste oli maaritelty vahintaén kahden pisteen
paranemisena MG-ADL-asteikolla vahintaan neljan viikon ajaksi.

ADAPT-tutkimuksessa MG-ADL-vasteen saavutti ensimmaisessa hoitosyklissa
efgartigimodihaarassa 44/65 (68 %) potilasta ja lumehaarassa 19/64 (30 %) potilasta.

MG-ADL-vasteen saavuttaneilla AChR-vasta-ainepositiivisilla potilailla vasteen kesto
oli 5 viikkoa viidella (11 %) potilaalla, 6—7 viikkoa 14 (32 %) potilaalla, 8-11 viikkoa
kymmenella potilaalla (23 %) ja vahintaan 12 viikkoa 15 potilaalla (34 %).

Keskimaarainen muutos MG-ADL-asteikolla oli efgartigimodihaarassa -4,1 pistetta ja
lumehaarassa -1,3 pistetta.

QMG-vasteen saavuttaneiden osuus ensimmaisessa hoitosyklissa oli
efgartigimodihaarassa 41/65 (63 %) potilasta ja lumehaarassa 9/64 (14 %) potilasta.
Vastaavasti toisessa hoitosyklissa osuudet olivat efgartigimodihaarassa 24/51 (47 %)
potilasta ja lumehaarassa 5/43 (12 %) potilasta

Alaryhmé&analyysin tulosten mukaan japanilaisilla potilailla ei havaittu positiivista
vaikutusta efgartigimodilla verrattuna lumeeseen. Japanilaisia oli tutkimuksessa
melko vahan, alle 10 % kaikista potilaista, joten tuloksiin tulee suhtautua varauksella.

Arvioinnissa efgartigimodihoitoa verrattiin my6s ravulitsumabihoitoon. Epésuora
vertailu efgartigimodin ja ravulitsumabin valilla siséltaa paljon epavarmuutta, eika
tuloksista voida tehdéa luotettavia johtopaatoksia.

ADAPT-tutkimuksessa yli 75 % kaikista potilaista oli kokenut vahintdan yhden
haittatapahtuman. Valtaosa haittatapahtumista oli lievié tai kohtalaisia. Yleisimmaét
haittatapahtumat tutkimuksessa olivat paansarky, nenanielutulehdus,
ylahengitystietulehdus ja pahoinvointi. ADAPT+-jatkotutkimuksessa raportoitiin
edellisten lisaksi myos ripulia ja virtsatietulehdusta. Haittoja oli paljon myos
lumeryhmassa, ja ne johtuvat osittain taustasairaudesta.

Vuosittainen potilaskohtainen laéke- ja annostelukustannus efgartigimodihoidossa on
noin 280 000 €. Tama tarkoittaisi noin 31 miljoonan euron vuosittaista
lisakustannusta, jos efgartigimodihoitoa kaytettaisiin 110 potilaalle vuodessa.

Budjettivaikutuksen epavarmuutta lisaa potilasmaaraéan liittyvan epavarmuuden
lisaksi se, etta efgartigimodihoidossa hoitosyklien tiheys maaraytyy kliinisen
harkinnan perusteella. Potilaskohtainen vuosikustannus voi siis vaihdella potilaiden
valilla ja se riippuu osittain my6és muodostuvasta hoitokaytannosta.
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Liitteet

Liite 1. Kooste erdiden HTA-organisaatioiden arvioinneista ja suosituksista, jotka liittyvat
efgartigimodi alfaan lisattyna standardihoitoon myasthenia graviksen hoidossa.

Englanti ja Wales (NICE) Arviointi todennékdisesti tehdaén. Aikataulusta ei viela tietoa.
Espanja (AEMPS) Ei tietoa.

Irlanti (NCPE) Ei tietoa.

Italia (AIFA) Ei tietoa.

Kanada (CADTH) Ei tietoa.

Norja (Nye Metoder) Arviointi tehd&én. Aikataulusta ei viela tietoa.
Ranska (HAS) Ei tietoa.

Ruotsi (TLV / NT-radet) Ei tietoa.

Saksa (IQWIG) Ei tietoa.

Skotlanti (SMC) Ei tietoa.

Tanska (Medicinradet) Arviointi tehd&én. Aikataulusta ei viela tietoa.
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Liite 2. ADAPT-tutkimuksen sisaanotto- ja poissulkukriteerit (18).
Main inclusion criteria

¢ Male or female patients aged =218 years

¢ Diagnosis of MG with generalized muscle weakness; Myasthenia Gravis Foundation
of America (MGFA) class Il, I, IVa, and IVb.
The confirmation of the diagnosis was documented and supported by at least 1 of the
following 3 tests:

o history of abnormal neuromuscular transmission demonstrated by single-fiber
electromyography or repetitive nerve stimulation

o history of positive edrophonium chloride test

o patient has demonstrated improvement in MG signs on oral AChE inhibitors
as assessed by the treating physician

e A MG-ADL total score of =25 points at screening and baseline with >50% of the total
score attributed to non-ocular symptoms

o Patients were required to be on a stable dose of standard of care (concomitant gMG
treatment) prior to screening. Concomitant gMG treatment was limited to
acetylcholinesterase (AChE) inhibitors, steroids, and NSIDs with the following stability
dose conditions:

o NSIDs (e.g. azathioprine, methotrexate, cyclosporine, tacrolimus,
mycophenolate mofetil, and cyclophosphamide): treatment was to have
started at least 6 months prior to screening and with no changes in dose in the
3 months before screening

o steroids: treatment was to have started at least 3 months before screening
and no changes in dose 1 month before screening

o AChE inhibitors: stable dose with no dose escalation in the past 2 weeks
before screening

The patient was to stop administration of an AChE inhibitors for at least 12 hours before the
QMG assessment, as consistent with the revised manual for the QMG test recommended by
the MGFA.

Main exclusion criteria

e Related to MG:
o MGFA Class | and V patients
o Patients with worsening muscle weakness secondary to concurrent infections
or medications (aminoglycosides, fluoroquinolones, beta-blockers, etc.)
o Patients with documentation of a lack of clinical response to PLEX
e Related to Previous or Concomitant Treatments:
o IGs given by IV (IVIg), subcutaneous, or intramuscular route; or PLEX each
within 1 month prior to screening.
o Use of any monoclonal antibody, such as rituximab and eculizumab, within 6
months prior to first dose
o Thymectomy when performed <3 months prior to screening or planned to be
performed during the study period
o Use of investigational drug within 3 months or 5 half-lives of the drug
(whichever was longer) prior to screening
o Patients who previously participated in a clinical study with efgartigimod
e Related to Infection and Malignancy Risk Factors:
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o Patients with known seropositivity or who tested positive for an active viral
infection at screening with hepatitis B virus, hepatitis C virus, HIV

o Patients with any known severe bacterial, viral, or fungal infection or any
major episode of infection that required hospitalisation or injectable
antimicrobial therapy in the last 8 weeks prior to screening

o Patients with totalevel <6 g/L at screening

o Patients who received a vaccination (e.g. influenza vaccine) within the last 4
weeks prior to screening

o Patients who had a history of malignancy, including malignant thymoma, or
myeloproliferative or lymphoproliferative disorders, unless deemed cured by
adequate treatment with no evidence of recurrence for 23 years before
screening

o Patients with a known autoimmune disease other than MG (for example,
autoimmune thyroiditis, rheumatoid arthritis) that would interfere with an
accurate assessment of clinical symptoms.

o Patients with clinical evidence of other significant serious disease or patients
who underwent a recent major surgery, which could confound the results of
the study or put the patient at undue risk. Patients with renal/hepatic function
impairment were included.

o Pregnant and lactating women, and those intending to become pregnant
during the study or within 90 days after the last dosing. Women of
childbearing potential and male patients were to use a highly effective method
of contraception (ie, pregnancy rate of less than 1% per year).

The following medications and treatments were not permitted during the study and were to
result in study discontinuation if they had been received:

any other IgG therapy

change in the type or dose/regimen of concomitant treatment (replacing, adding, or
removing treatment, or adjusting dose and/or frequency of established treatment),
even if used for indications other than gMG

any monoclonal antibody for immunomodulation

vaccines

rescue therapy.

In addition, IMP was discontinued if any of the following occurred:

Randomisation code was broken prematurely (resulted in study discontinuation)
Patient became pregnant

Patient developed a serious adverse event (SAE) that could jeopardize the safety of
the patient

Patients with clinical evidence of bacterial, viral, or fungal disease or any other
significant disease that could confound the results of the study or put the patient at
undue risk. In these patients, the decision to temporarily interrupt or discontinue
treatment was made on a case by case basis

Patients who withdrew or were withdrawn from the study were not replaced. Patients who
discontinue from randomised treatment and who do not withdraw consent were followed for
safety and disease severity assessments.
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Liite 3. ADAPT-tutkimuksen lopputulosmuuttujien tarkempi maarittely (18).

Primary endpoint

The % of patients who, after the first cycle (C1), had a reduction of at least 2 points on the
MG-ADL total score (compared to baseline of the first cycle [C1g]) for at least 4 consecutive
weeks with the first of these decreases occurring at the latest 1 week after the last infusion of
efgartigimod alfa in AChR-Ab seropositive population

Secondary endpoint

1.

Percentage of patients who, after the first treatment cycle, have a
decrease of at least 3 points on the total QMG score (compared to Clg)
for at least 4 consecutive weeks with the first of these decreases occurring
at the latest 1 week after the last infusion in AChR-Ab seropositive
patients

Percentage of patients who, after the first treatment cycle, have a
decrease of at least 2 points on the total MG-ADL score (compared to
C1B) for at least 4 consecutive weeks with the first of these decreases
occurring at the latest 1 week after the last infusion of the efgartigimod alfa
group in the overall population (AChR Ab seropositive and AChR Ab
seronegative patients)

Percentage of time that patients have a clinically meaning full improved
(CMI) in MG-ADL total score compared to study entry baseline (SEB)
during the study (up to and including day 126) in AChR Ab seropositive
patients

Time from week 4 to qualify for retreatment (ie, the patient has <2-point
reduction in the MG-ADL total score and MG-ADL total score of 25 points
with >50% of the total score attributed to nonocular symptoms) in the
AChR Ab seropositive population

Percentage of patients who, after the first treatment cycle, have a
decrease of at least 2 points on the MG-ADL total score (compared to
C1g) for at least 4 consecutive weeks with the first of these decreases
occurring at the latest after 1 or maximum 2 infusions of efgartigimod alfa
(early MG ADL responders) in the AChR Ab seropositive patients. In
practice, visit week 2 is the last visit the onset of response can start to be
considered an early responder, even in case of a missed infusion.
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Liite 4. ADAPT-tutkimuksen ITT-populaation ominaispiirteet tutkimuksen alkaessa (baseline
data) (18).

k&, mediaani (vaihteluvali) 45 (19-78) 46 (19-81)
Nainen, n (%) 63 (75) 55 (63)
Paino

e Keskiarvo (keskihajonta) 81,8 (27,7) 78,4 (19,2)

e Mediaani (vaihteluvali) 76,1 (49-229) 74 (41-118)
Ak dgroosita, ediaan 5208529 650250
Taudin vakavuus MGFA?-asteikolla, n
(%)

o 34 (40) 31 (37)

o il 47 (56) 49 (59)

o |V 34 34
AChR-vasta-ainestatus

e Positiivinen 65 (77) 64 (77)

e Negatiivinen 19 (23) 19 (23)
MuSK vasta-aineita 3(4) 34)

b o .

?(I(Ss_ﬁﬁalrjo-rﬁ)tlz;eet’ keskiarvo 9,2 (2,6) 8,8 (2,3)
E(kc:;cl)(?ﬁé?o(gtl\;l)ec-plsteet, keskiarvo 16,2 (5.0) 15,5 (4,6)
L 15106 16357
Vahintaan yksi aiempi NSISTY
Myasthenia gravis laakitys
tutkimuksen alkaessa, n (%)

e  Mika tahansa steroidi 60 (71) 67 (81)

e  Mika tahansa NSIST¢ 51 (61) 51 (61)

e  Steroidi ja NSISTY 43 (51) 44 (53)

e  Ei steroidi eikda NSISTY 16 (19) 7 (8)

aMGFA: Myasthenia Gravis Foundation of America; ® MG-ADL: Myasthenia Gravis Activities of Daily Living;
¢ QMG: Quantitative Myasthenia Gravis; ¢ NSIST: non-steroid immunosuppressant therapy.
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Liite 5. Alaryhmaanalyysin tulokset ADAPT-tutkimuksesta koko populaatiosta (18).

Efeartizimod Flacebo Difference in
(N=84) (N=83) Response
m (%) n /N (%) (95% CID

Japanese 10429 {429 00(-51.8:51.8)
NonJapanese 54 70.1) 28(36.8) 33530184 48
Face

Black or African Amencan 3 (1000 1(33.3) 66.70(133; 100

Asian 40444 1429 1.61-474; 50.6)

Whits 47 (68.1) 26(36.1) 32.0(164; 47.6)
Concomitant ghG treatment

NSID 33673 19(388) 286 (9.6;47.5)

Non-NSID 24 (58.6) 12(353) 333(110:55.5)
ACHhE-Ab Status

Seropositive 44 (67.7) 190297 I8.00221; 5400

Seronegative 13 (68.4) 12(63.2) 530249354
Age group

18 to =65 years 49 (87.1) 30043.5) 236(7.7;393)

=635 years B(72T) 1(7.1) 635.6(360;952)
Sex

Female 44 (69.8) 23 (418) 28.0(10.7; 43.3)

Male 13 (51.9) 8 [28.6) 33.3 (6.7; 60.0)
Fegion

United States 20 (20.0) 5(33.3) 46.7(18.1; 75.2)

Japan 3(37.5) 3 (42.9) 54550, 44.3)

Pest of World 34 (86.7) 23(37.T) 20.0¢112: 46.7)
MG-ADL category at baseline

57 11 (55.0) D (40.9) 14.1 (15.97; 44.05)

1.0 22 (71.0) 10 (20.4) 41.6 (10.42; 63.60)

=10 432N 12 {44 4) 183 (4.15; 52410
MNumber of cyclas

1 eyele 18 (85 18(69.7) 16.5 (-6.73; 39.69)

1 cycles 33589 12221 36.7(19.71; 55710

jcycles 60837 1(333) 32.4(-6.93; 1000
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Japanese patient  Yes

No
NSID conmed Yes

No
AChR-AD serostatus Positive

Negatve

Age group (years) 18 . <65
285

Sex Femato
Male

Region United States
Japan
Rest of Works

MG-ADL total score 5.7
at baseline category o8

210

W 8 = - »

nt H}}”HH

Bl R R0 B B W

Difference (EFG-PBO) between MG-ADL responders (95% C1)
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Liite 6. Kirjallisuushaku, meneillddn olevat tutkimukset.

Kirjallisuushaun tarkoituksena oli tunnistaa meneillaan olevia faasin II-1V tutkimuksia, joista
ei ole vield julkaistu tuloksia, ja jotka k&sittelevat efgartigimodi alfaa yleistyneen myasthenia
graviksen hoidossa. Edellytyksena oli, etta tutkimus on jo kaynnistynyt eli potilaiden
rekrytointi on meneillaan tai se on jo paattynyt. Tuloksista poissuljettiin sellaiset tutkimukset,
joissa tutkimuksesta oli saatavilla tuloksia.

Haku tehtiin Clinical Trials -tietokantaan 28.9.2022. Hakutermit: efgartigimod OR
efgartigimod alfa OR ARGX-113 | Myasthenia Gravis | Phase 2, 3, 4.

Hakutuloksia l10ytyi 8 kappaletta, joista lahempé&én tarkasteluun otettiin 5 tutkimusta, ja 3
tutkimusta hylattiin seuraavin perustein:

e Tutkimuksesta oli saatavilla jo tuloksia (n = 3): NCT03770403, NCT02965573,
NCT03669588

e Haittatapahtumien,

vakavien
haittatapahtumien
ja erityisen
. mielenkiinnon
igft%t;?tt?at Yksihaarainen kohteena olevien
: tutkimus, jossa haittatapahtumien
W mr;;?/is;?aenla annetaan 12 ilmaantuvuus ja 3/2026
gairastavat efgartigimodi alfaa vakavuus
lapset laskimoinfuusiona ¢ Pituuden ja painon

muuttuminen
lahtétilanteesta

e  Sydamen syke
e QTcF

2-18-vuotiaat Yksihaarainen

yleistynytta . )
NCT04833894 ' myasthenia tutkimus, jossa Farmakokineettiset ja -
(faasi 11/111) gravista annetga_m . 12 dynaamiset parametrit 12/2022
sairastavat efgqrtlg[mod| glfaa
lapset laskimoinfuusiona
. . e Efgartigimodi alfa
Yleistynytta i.v. annostelulla
NCT04980405 | TYSoien L0 malkg 12 | asehala o 10/2023
(faasi 1) gairastavat e Efgartigimodi alfa lahtétilanteesta
aikuispotilaat i.v. annostelulla
20 mg/kg
Haittatapahtumien,
Yleistynytta - . vakawen S
NCT04818671 | myasthenia Efgartlglmpdl a!fa hayttatapah"tumlep ja
7(faasi D) gravista subkutaanisesti 183 erityisen mlele_nkunnon 4/2023
. annosteltuna kohteena olevien
(ADAPTSC+) S{::(lrz.asta\{?t ¢ annoksella 20 mg/kg haittatapahtumien
aikuispotiiaa ilmaantuvuus ja
vakavuus

41


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05374590
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Yleistynyttéa Efgartigimodi alfa
myasthenia subkutaanisesti 0G: ‘
NCT04735432 = gravista annosteltuna 111 J=2:h muutos 11/2021
- o ) lahtotilanteesta
sairastavat e Efgartigimodi alfa
aikuispotilaat i.v. annostelulla
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