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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ROZANOLIXIZUMABUM

INDICATIE: este indicat ca adjuvant in terapia standard pentru tratamentul miasteniei
gravis generalizate (MGg) la pacientii adulti care au rezultat pozitiv la anticorpi
antireceptor de acetilcolind (AChR) sau la anticorpi antitirozin-kinazd musculard specificd

(MuSK)

Data depunerii dosarului 09.04.2024

Numarul dosarului 11724

PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCl: ROZANOLIXIZUMABUM

1.2. DC: Rystiggo 140 mg/ml solutie injectabila
1.3. Cod ATC: LO4AG16

1.4. Data eliberarii APP: 5 lanuarie 2024

1.5. Detinatorul de APP: UCB Pharma S.A. Belgia
1.6. Tip DCI: nou (orfan)

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica solutie injectabild
Concentratie 140mg/ml

Calea de administrare administrare subcutanatad
Mdrimea ambalajului 1 flac. x 2 ml sol. inj.

1.8. Pret conform conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd nr. AR5800/28.03.2024, eliberat de catre

Ministerul Sanatatii :

Medicament Rystiggo 140 mg/ml solutie injectabild
Pretul cu amdnuntul pe ambaldj (lei) 46.535,21
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 46.535,21

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP:
Indicatie terapeuticd

Rystiggo este indicat ca adjuvant in terapia standard pentru tratamentul miasteniei gravis generalizate (MGg) la
pacientii adulti care au rezultat pozitiv la anticorpi antireceptor de acetilcolind (AChR) sau la anticorpi antitirozin-

kinaza musculara specifica (MuSK).
Doze

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de specialisti Tn domeniul sanatatii cu experienta in abordarea

terapeutica a pacientilor cu tulburari neuromusculare sau neuroinflamatorii.
Un ciclu de tratament consta dintr-o doza pe saptdmana timp de 6 saptamani.

Urmatorul tabel indica doza saptamanala totala recomandata de rozanolixizumab in functie de greutatea corporala a

pacientului:
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Tabelul nr.1

Greutate corporala >35pandla<50kg | 2>=50pandla<70kg | 2>70panala<100kg | =100kg
Doza saptamanala (mg) 280 mg 420 mg 560 mg 840 mg
Doza saptamanala (ml) 2 ml 3 ml 4 mi 6 ml
Numar de flacoane de utilizat* 1 2 2 3

*fiecare flacon contine volum in exces pentru amorsarea liniei de perfuzie

Ciclurile de tratament ulterioare trebuie administrate conform evaluarii clinice. Frecventa ciclurilor de tratament
poate varia in functie de pacient. in programul de dezvoltare clinici, majoritatea pacientilor au avut intervale fira
tratament de 4-13 saptamani intre cicluri. De la ciclu la ciclu, aproximativ 10% dintre pacienti au avut un interval fara

tratament mai mic de 4 saptamani.

Daca se omite o perfuzie programata, rozanolixizumab poate fi administrat pana la 4 zile dupa momentul programat.

Ulterior, programul de administrare original trebuie reluat pana la finalizarea ciclului de tratament.
Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renalda usoara pana la moderatda sunt disponibile date limitate privind siguranta si
eficacitatea (RFGe > 45 ml/min/1,73 m2). Nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficientd renala severa. Nu
se considera necesara ajustarea dozei, deoarece este putin probabil ca farmacocinetica rozanolixizumab sa fie

afectata de insuficienta renala.
Insuficientd hepaticd

Nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficienta hepatica severa. Nu se considera necesara ajustarea dozei,

deoarece este putin probabil ca farmacocinetica rozanolixizumab sa fie afectata de insuficienta hepatica.
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea rozanolixizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt

disponibile date.
Mod de administrare

Pentru administrare subcutanata.
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Pentru perfuzie subcutanata utilizdnd o pompa.
Trebuie utilizate pompe de perfuzie, seringi si seturi de perfuzie adecvate pentru administrarea subcutanata a
medicamentelor. Se recomanda utilizarea pompelor pentru care volumul administrat poate fi pre-setat, deoarece

fiecare flacon contine volum in exces pentru amorsarea liniei de perfuzie.

Se recomanda ca rozanolixizumab sa fie administrat subcutanat, de preferat, in partea din dreapta jos sau partea din
stanga jos a abdomenului, sub ombilic. Perfuziile nu trebuie administrate in zone in care pielea este sensibila,

eritematoasa sau indurata.

in timpul administrarii primului ciclu de tratament si a administrarii primei doze din cel de-al doilea ciclu de
tratament cu rozanolixizumab, trebuie sa fie disponibil tratament adecvat pentru reactiile la locul injectiei si reactiile

de hipersensibilitate.

Viteza de perfuzare

Rozanolixizumab se administreaza utilizand o pompa de perfuzie la un debit constant de pana la 20 ml/ora.
Mecanism de actiune

Rozanolixizumab este un anticorp monoclonal umanizat IgG4 care scade concentratia serica de IgG prin inhibarea
legarii 1gG de FcRn, un receptor care, in conditii fiziologice, protejeaza 1gG impotriva degradarii intracelulare si

recicleaza IgG Thapoi pe suprafata celulara.

Prin acelasi mecanism, rozanolixizumab scade concentratia autoanticorpilor IgG patogeni asociati cu MGg. Datele
clinice pentru rozanolixizumab nu au identificat niciun impact semnificativ clinic asupra valorilor serice ale albuminei,

care se leaga de un alt centru pe FcRn.

Precizari DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, UCB Pharma SRL Romania, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI ROZANOLIXIZUMABUM si DC Rystiggo 140 mg/ml solutie injectabila
pentru indicatia terapeuticd ,Rystiggo este indicat ca adjuvant in terapia standard pentru tratamentul miasteniei
gravis generalizate (MGg) la pacientii adulti care au rezultat pozitiv la anticorpi antireceptor de acetilcolind (AChR)
sau la anticorpi antitirozin-kinaza musculara specifica (MuSK)”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare
tabelului 5, respectiv: , Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului

cu statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd”.
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Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE Sl Marea Britanie- prezentat in scop informativ:
Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata, UCB Pharma SRL Romania, a declarat pe proprie
raspundere ca medicamentul cu DCI ROZANOLIXIZUMABUM si DC Rystiggo 140 mg/ml solutie injectabila, pentru

indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in total in 2 state membre ale Uniunii Europene: Austria si Germania.

2. MIASTENIA GRAVIS GENERALIZATA (MGg) - CARACTERISTICI, EPIDEMIOLOGIE, MANAGEMENT Sl
TRATAMENT

Miastenia gravis generalizata este o boala autoimund neuromusculara cronica, rara, care afecteaza cel mai
frecvent femeile adulte tinere (cu varsta sub 40 de ani) si barbatii cu varsta peste 60 de ani, dar cu toate acestea
poate aparea la orice varsta. Studiile epidemiologice au aratat o prevalenta in crestere in ultimii 50 de ani, datorata
partial unei cresteri a frecventei diagnosticului la varstnici. Pe masura ce populatia a Tmbatranit, varsta medie la
debut a crescut in mod corespunzator.

Conform informatiilor disponibile pe site-ul Orphanet prevalenta miasteniei gravis in Uniunea Europeana este

estimata la 1 la 5.000 de locuitori (Orphanet: Myasthenia gravis).

Miastenia gravis este o boalda neuromusculara cronica ce provoacd slabiciune musculara cu intensitate si
duratd variabile, care poate afecta mai multi muschi. In aproape jumatate din cazuri, primele manifestdri sunt pur
oculare (cu ptoza si diplopie) dar, dupa un an de evolutie, 80 pana la 90% dintre pacienti prezinta afectari ale altor
categorii de muschi (muschii faringo-laringieni, muschii membrelor, muschii respiratori): miastenia gravis
generalizata.

Anomaliile timusului sunt frecvent asociate cu miastenia gravis, cum ar fi hiperplazia timica (60% din cazuri)
sau timomul (15 pana la 20% din cazuri).

La aproximativ doua treimi dintre pacienti, primul simptom este reprezentat de slabiciunea muschilor oculari
extrinseci. La 1 din 10 pacienti cu MG, simptomele raman limitate la acest nivel (miastenia gravis oculara).

Evolutia bolii este variabila si imprevizibila si se caracterizeaza printr-o succesiune de crize si remisiuni si o
tendinta de agravare in primii ani: pentru 85% dintre pacienti stadiul de severitate maxima al bolii este atins intr-o
perioada de mai putin de 3 ani. Leziunile muschilor respiratori si tulburarile severe de deglutitie caracterizeaza
formele severe (20 pana la 30% dintre pacienti) care pot evolua catre crize miastenice care pun viata in pericol. Pana
la 20% dintre pacienti se confrunta cu o criza miastenica care poate pune viata in pericol, cu insuficienta respiratorie
care necesitid ventilatie mecanicd. In schimb, miastenia gravis rdmane usoard la 25% dintre pacienti. intre aceste
doud extreme, boala este de severitate intermediard, invalidanta din cauza oboselii marcate, a problemelor de
deglutitie si de masticatie, a vocii ragusite si a tulburarilor oculomotorii (diplopie si/sau ptoza). Formele invalidante

generalizate sunt asociate cu un impact negativ semnificativ asupra calitatii vietii pacientilor.
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Clasificarea severitatii bolii se bazeaza pe clasificarea internationald a Fundatiei Americane pentru Miastenia
gravis (MGFA) in 5 clase, variind de la deficitul muscular ocular (clasa |) pana la necesitatea intubarii (clasa V):

Clasa I: Orice slabiciune a musculaturii oculare (poate exista slabiciune la inchiderea ochiului). Forta tuturor
celorlalti muschi este normala.

Clasa II: Slabiciune usoara care afecteaza muschii, altii decat cei oculari (poate exista slabiciune musculara
oculara Tn orice grad de severitate)

lla. Cu afectare predominanta a membrelor si/sau a musculaturii axiale, cu implicare mai usoara a musculaturii
orofaringiene.

Ilb. Cu afectare predominanta a musculaturii orofaringiene si/sau respiratorii, cu afectare mai mica sau egala a
membrelor si/sau a musculaturii axiale.

Clasa llI: Slabiciune moderata care afecteaza muschii, altii decat cei oculari, poate exista slabiciune musculara
oculard, in orice grad de severitate.

Illa. Cu afectare predominanta a membrelor si/sau musculaturii axiale, cu implicare mai usoara a musculaturii
orofaringiene.

lllb. Cu afectare predominanta a musculaturii orofaringiene si/sau respiratorii, cu afectare mai mica sau egala
a membrelor si/sau a musculaturii axiale.

Clasa IV: Slabiciune severa care afecteaza muschii, altii decat cei oculari, poate exista o slabiciune musculara
oculara in orice grad de severitate.

IVa. Cu afectarea predominantd a membrelor si/sau a musculaturii axiale, cu implicare mai usoara a
musculaturii orofaringiene.

Clasa IV: Slabiciune severa care afecteaza muschii, altii decat cei oculari, poate exista o slabiciune musculara
oculara in orice grad de severitate

IVb. Cu afectarea predominantd a musculaturii orofaringiene si/sau respiratorii, cu afectare mai mica sau egala
a membrelor si/sau a musculaturii axiale.

Clasa V: Definita prin necesitatea intubatiei, cu/fara ventilatie mecanica, cu exceptia cazurilor unde aceasta
este folosita pentru tratamentul postoperator de rutina. Alimentarea pe tub fara intubare plaseaza pacientul in clasa
IVb.

Diagnosticul miasteniei gravis se bazeaza pe diverse examinari clinice si paraclinice care permit excluderea
diagnosticului diferitelor boli neuromusculare, si cuprinde inclusiv determinarea anticorpilor antireceptori de
acetilcolina (anti-AChR). Pacientilor negativi la anticorpi anti-AChR li se vor determina anticorpii anti MuSK.

Autoanticorpii patogeni impotriva receptorilor de acetilcolina (AChR) apartin in principal subclaselor Ig G1 sau
lg G3 si induc un atac imunologic dependent de complement, mediat de celulele T, indreptat catre proteinele din

membrana postsinaptica a jonctiunii neuromusculare (NMJ), rezultand o scadere a numarului de AChR disponibili.

T h . .
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Desi acetilcolina este eliberatd in mod normal, eficienta transmiterii neuromusculare este scazuta, avand ca rezultat
slabiciunea si oboseala muschilor scheletici.

Tirozinkinaza musculara specifica (MuSK) este o proteind membranara indispensabila pentru realizarea
jonctiunii musculare si este exprimata in mod specific la nivelul membranei postsinaptice, este legata functional la
AChR, fiind necesara proceselor fiziologice ale acestui receptor. Are un rol critic in mentinerea integritatii functionale
normale a NMJ prin medierea gruparii AChR. Autoanticorpii impotriva MuSK apartin subclasei Ig G4 si nu induc
activarea complementului; mai degraba se presupune ca acestia previn asamblarea complexelor de proteine
functionale la nivelul NMJ, inhiband astfel gruparea AChR.

Desi mecanismul precis de initiere si mentinere a autosensibilizarii la AChR nu este clar, anomaliile timusului
(hiperplazie si neoplazie) joaca aproape sigur un rol la majoritatea pacientilor cu MG. Tulburdrile de la nivelul glandei
timus (locul principal pentru stabilirea reglarii imune) pot conduce la anomalii in suprimarea sistemului imunitar a
limfocitelor autoreactive, permitand dezvoltarea raspunsurilor imune anti-AChR.

Aproximativ 80 panad la 85% dintre toti pacientii cu MG sunt pozitivi pentru anticorpi anti-AChR si aproximativ
5 pana la 8% sunt pozitivi pentru anticorpi anti MuSK. Unii pacienti nu au anticorpi detectabili impotriva niciunuia
dintre aceste antigene. Unii pacienti cu MG prezinta anticorpi impotriva alor tinte extracelulare sau intracelulare: de
exemplu agrin, colQ, Kv1.4, titin. Patogenia MG, prezentarea clinica si raspunsul pacientilor la terapie variaza in
functie de tipul de autoanticorpi detectati.

Tratamentul de prima linie pentru MG consta n tratament simptomatic cu inhibitori de acetilcolinesteraza
(AChE), precum bromura de piridostigmina. Inhibitori de AChE cresc direct concentratia de acetilcolina la nivelul NMJ
si prin urmare imbunatatesc transmisia semnalului prin cresterea numarului de receptori postsinaptici de
acetilcolina. Desi acest mecanism de actiune poate oferi o ameliorare simptomatica directa si rapida, majoritatea
pacientilor dezvolta efecte secundare colinergice care limiteaza tratamentul din cauza suprastimularii sistemului
nervos autonom. Durata scurta de actiune a piridostigminei are ca rezultat necesitatea administrarii mai multor doze
zilnice, lucru ce poate deveni o povara pentru pacienti.

Tratamentul imunosupresiv al MGg este reprezentat de tratamente netintite, cum ar fi steroizi si
imunosupresoare nesteroidiene (azatioprind). Atat steroizii, cat si imunosupresoarele nesteroidiene vizeaza sistemul
imunitar nespecific, cu scopul de a reduce reactivitatea autoimuna in MG. Tratamentul cu acesti agenti este asociat
cu toxicitate pe termen scurt si pe termen lung. Efectul benefic intarziat, asociat cu aparitia timpurie a problemelor
de tolerabilitate, descurajeaza frecvent pacientii sa continue terapia.

Plasmafereza si administrarea de imunoglobulind intravenoasa sunt luate in considerare pentru pacientii cu
MGg care si-au epuizat toate celelalte optiuni de tratament si a caror stare clinica se deterioreaza in ciuda terapiilor
imunosupresoare si inhibitoare ale AChE. Disponibilitatea scazuta a imunoglobulinei, ciclurile repetate de tratament

si de plasmafereza desfasurate intr-un cadru spitalicesc reprezinta o povara pentru pacienti si necesita timp pentru

T .
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pacienti si profesionistii din domeniul sanatatii si nu sunt considerate o optiune viabila de tratament pe termen lung
pentru majoritatea pacientilor cu MG.

Rituximab, un anticorp monoclonal anti-CD20 este rezervat pacientilor care sunt refractari la
imunosupresoarele orale conventionale, dar preocuparile privind siguranta din cauza riscului de leucoencefalopatie
multifocala progresiva rdman in continuare.

Medicamente biologice au fost adaugate la optiunile de tratament mai tintite pentru MGg:

- eculizumab: anticorp umanizat monoclonal, inhibitor al fazei finale de activare a complementului care are
afinitate mare de legare, specifica, la nivelul fractiunii C5 a complementului, inhiband astfel separarea sa in C5a si
C5b si impiedicand generarea complexului final al complementului C5b-9.

- zilucoplan, care inhiba efectele proteinei complement C5 a fost de asemenea autorizat pentru tratamentul
MGg la pacientii adulti care sunt pozitivi la anticorpi AChR.

Datorita lipsei de implicare a complementului in fiziopatologia pacientilor cu MGg pozitivi pentru anticorpi anti
MusSK, acest subgrup de pacienti greu de tratat nu beneficiaza de tratamentul cu inhibitor C5.

- efgartigimod, fragment de anticorp uman IgG1 realizat pentru cresterea afinitatii la receptorul Fc neonatal
(FcRn). Efgartigimod alfa se leaga la FcRn, care determina o scadere a titrurilor de anticorpi IgG circulanti, inclusiv
anticorpi IgG patogeni.

- ravulizumab, anticorp monoclonal de tip 1gG2/4K care se leaga specific de proteina complementului C5,
inhiband astfel clivajul acesteia in C5a (anafilatoxina proinflamatoare) si C5b (subunitatea initiatoare a complexului
de atac membranar [CAM sau C5b-9]) si prevenind generarea C5b-9.

Pacientii cu MGg negativi la anticorpii anti AChR au limitari mai mari in ceea ce priveste optiunile de
tratament, deoarece inhibitorii AChE sunt cunoscuti ca au o eficacitate redusa in aceasta populatie si noile
tratamente precum inhibitorii C5 sau FcRn sunt aprobate numai pentru pacientii pozitivi pentru antocorpi anti AChR.

Astfel este important de subliniat ca intre subgrupurile de pacienti cu MG, regimul terapeutic poate diferi.
Eficacitatea imunoglobulinei administrata intravenos este mai scazuta in cazul pacientilor cu MG usoara sau oculara.
Pacientii cu anticorpi anti MuSK tind sa aiba simptome mai severe si slabiciune generalizata, iar intreruperea
tratamentului la acesti pacienti poate duce adesea la exacerbarea bolii. in plus, pacientii cu MGg pozitivi la anticorpi
anti MuSK pot prezenta efecte adverse atunci cand sunt tratati cu piridostigmina, un inhibitor AChE utilizat in mod
obisnuit ca tratament de prima linie pentru MG, in timp ce exista putine dovezi care sa sustina utilitatea timectomiei
la acesti pacienti. Pe de alta parte, de obicei, acesti pacienti beneficiaza foarte mult de plasmafereza si au un raspuns
foarte bun la administrarea de rituximab, posibil mai pronuntat decat celelalte subgrupuri de pacienti cu MG.
Pacientii pozitivi la anticorpi anti AChR care au si anticorpi anti titin sau anti RyR tind sa aiba o boald mai severa, in
timp ce in cazul MG cu debut precoce acestea pot indica un timom. Beneficiul timectomiei este discutabil la pacientii

cu MG negativi la anticorpi anti MuSK si anti LRP4, deoarece, de obicei le lipseste patologia tipica a timusului
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observati la pacientii pozitivi la anticorpi anti AChR. in special in cazul pacientilor japonezi, prezenta anticorpilor anti
Kv1.4 a fost asociata cu disfunctie cardiaca si complicatii severe, astfel, acestia ar trebui monitorizati in consecinta.
Prin urmare, este important sa se detecteze autoantigenul vizat la fiecare pacient pentru adoptarea celor mai bune
optiuni de tratament.

Astfel, inca exista o nevoie medicala semnificativa nesatisfacuta in subgrupurile de pacienti cu MGg pentru un

tratament eficient cu debut rapid de actiune, tolerabilitate buna si profil de siguranta acceptabil.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN AL DC RYSTIGGO (DCI ROZANOLIXIZUMABUM )

La data de 22 Aprilie 2020, Comisia Europeana prin decizia EU/3/20/2272 a acordat desemnarea orfana catre

UCB Pharma Belgia, pentru DCI Rozanolixizumab indicat pentru tratamentul miasteniei gravis.

Decizia COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) pentru desemnarea orfand s-a bazat pe

urmatoarele aspecte:

» tratamentul cu rozanolixizumab a evidentiat raspunsuri pozitive conform parametrilor specifici de evaluare a

rezultatelor in miastenia gravis;

> miastenia gravis este o afectiune care pune viata in pericol, este cronic debilitantd din cauza slabiciunii
musculare ce afecteaza in special muschii care controleaza miscarea ochilor si pleoapelor, expresiile faciale,
masticatia, vorbirea si deglutitia. Criza miastenica recurenta poate afecta, de asemenea, muschii care

controleaza respiratia, rezultand insuficienta respiratorie care pune viata in pericol;
> s-a estimat ca afectiunea afecteaza aproximativ 2 din 10.000 de persoane la nivelul Uniunii Europene.

n plus, desi existd metode satisficitoare de tratament pentru miastenia gravis, exista dovezi suficiente care
arata ca medicamentul rozanolixizumab aduce un beneficiu semnificativ pacientilor afectati de aceasta afectiune.
Datele clinice demonstreaza ca pacientii care nu au fost stabilizati cu tratamentul standard, inclusiv
imunosupresoare, in urma tratamentului cu rozanolixizumab au obtinut ameliorarea simptomelor miasteniei gravis,

acest lucru constituind un avantaj relevant din punct de vedere clinic.
Medicamentul cu DC Rystiggo este inclus in Registrul comunitar al medicamentelor orfane.

La data de 5 lanuarie 2024 medicamentul cu DCI ROZANOLIXIZUMABUM si DC Rystiggo 140 mg/ml solutie

injectabild a fost autorizat centralizat conform deciziei Comisiei Europene nr. C (2024)93 pentru indicatia “Rystiggo
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este indicat ca adjuvant in terapia standard pentru tratamentul miasteniei gravis generalizate (MGg) la pacientii
adulti care au rezultat pozitiv la anticorpi antireceptor de acetilcolind (AChR) sau la anticorpi antitirozin-kinazd
musculard specificd (MuSK)”. Indicatia terapeutica aprobata se incadreaza in domeniul de aplicare al desemnarii

orfane: ,tratamentul miasteniei gravis”.

Evaluari HTA internationale — prezentate in scop informativ

HAS

Comisia de Transparenta prin avizul adoptat la data de 24 Aprilie 2024, ca urmare a evaludrii beneficiului
terapeutic al medicamentului cu DC Rystiggo 140 mg/ml solutie injectabild, acorda un beneficiu terapeutic
important pentru indicatia: tratament adjuvant la terapia standard (inclusiv imunosupresoare de prima linie), la
pacientii adulti cu miastenia gravis autoimuna generalizata si care prezinta anticorpi antireceptor de acetilcolina
(AChR) sau anticorpi antitirozin- kinaza musculara specificd (MuSK) si care raman simptomatici.

Locul in strategia terapeuticd: RYSTIGGO (rozanolixizumab) este un tratament de prima linie, adjuvant la
tratamentul standard (inclusiv imunosupresoare de prima linie), la pacientii adulti cu miastenie gravis autoimuna
generalizata si care prezintd anticorpi antireceptori de acetilcolina (AChR) sau anti-tirozin kinaza musculara specifica
(MuSK), care raman simptomatici in ciuda tratamentului.

Datele actuale nu permit pozitionarea medicamentului RYSTIGGO in raport cu rituximab si tratamentele
imunosupresoare de linia a 2-a si ulterioare (eculizumab, efgartigimod alfa, ravulizumab, zilucoplan), in lipsa unor

date comparative.

4.  EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA

Siguranta si eficacitatea rozanolixizumab au fost evaluate la pacientii cu MGg in studiul pivot de faza 3
MGO0O003. Siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea pe termen lung ale rozanolixizumab au fost evaluate in 2 studii de
extensie de faza 3 in regim deschis (OLE), cu 1 OLE (MGO007) cu administrare de rozanolixizumab ca cicluri de
tratament de 6 saptamani, in functie de nevoile clinice.

Studiul MG0003

Studiul MGO0003 a evaluat 200 de pacienti timp de pana la 18 saptamani, in care pacientii au fost randomizati
pentru a li se administra doze de rozanolixizumab pe niveluri de greutate echivalente cu aproximativ (=) 7 mg/kg
(corespunzand dozei recomandate) sau o doza mai mare, sau placebo. Tratamentul a constat dintr-o doza pe
saptamana pe o perioada de 6 saptamani urmata de o perioada de observatie de 8 saptamani.

n acest studiu, pacientii au trebuit s& indeplineascd urméatoarele criterii principale la selectie:

e varsta de cel putin 18 ani, cu o greutate corporala de cel putin 35 kg

e diagnostic de MGg si autoanticorpi impotriva AChR sau MuSK
10
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e clasa Il pana la IV conform Fundatiei pentru Miastenia Gravis din America [Miastenia Gravis Foundation of
America (MGFA)]

e un scor al Activitatii MG in viata zilnica (MG-ADL, o masuratoare a rezultatului raportat de pacient [RRP]) de
cel putin 3 (cu 2 3 puncte din simptomele non-oculare)

e un scor cantitativ al miastenia gravis (QMG) de cel putin 11

¢ daca se administreaza terapie pentru MGg, va fi mentinuta stabild Tnainte de momentul initial si pe durata
studiului (cu exceptia inhibitorilor de colinesteraza)

¢ luat in considerare pentru tratament suplimentar, cum ar fi lg i.v. si/sau PLEX

Pacientii nu au fost admisi in studiu daca au avut:

e un nivel seric total al 1IgG < 5,5 g/l sau un numar absolut de neutrofile < 1 500 celule/mm3

e infectie activa relevanta clinic sau infectii grave, infectii cu micobacterii, hepatita B, hepatita C, infectii cu HIV

e au fost tratati cu PLEX, Ig i.v. cu 1 luna si anticorpi monoclonali cu 3 pana la 6 luni Thainte de Tnceperea
tratamentului

Criteriul final de evaluare primar a fost reprezentat de modificarea fatda de momentul initial padna in ziua 43 a
scorului MG-ADL. Criteriile finale secundare de evaluare a eficacitatii au inclus o modificare de la momentul initial
pana in ziua 43 a scorului MG-C (scorul compus al miastenia gravis) si a scorului QMG. Raspunsul a fost definit in
acest studiu ca o iTmbunatatire de cel putin 2,0 puncte a scorului MG-ADL in ziua 43 comparativ cu momentul initial al
ciclului de tratament.

n general, datele demografice ale pacientilor si caracteristicile bolii la momentul initial au fost echilibrate intre
grupurile de tratament. Majoritatea pacientilor au fost femei (60,5%), cu varsta sub 65 de ani (75,5%), predominant
de rasa alba (68,0%) sau asiatica (10,5%), si au prezentat MGFA clasa Il sau Ill MGg (96,0%). Varsta mediana la
diagnosticarea MG a fost de 44,0 ani, iar perioada mediana de la diagnostic a fost de 5,8 ani. Proportia de pacienti de
sex masculin a fost mai mica in grupul cu placebo (29,9%) decéit in grupul cu rozanolixizumab =7 mg/kg (40,9%).
Distributia autoanticorpilor intre pacientii din studiul MG0003 a fost 10,5% pozitivi pentru anticorpi anti MuSK,
89,5% pozitivi pentru anticorpi anti-AChR. in total, 95,5% dintre pacienti primeau cel putin un medicament pentru
MG la momentul initial, care a fost continuat pe durata studiului, incluzand 85,5% tratati cu inhibitori de
acetilcolinesteraza, precum si 64,0% tratati cu corticosteroizi, 50,0% tratati cu imunosupresoare si 35,5% tratati cu
corticosteroizi siimunosupresoare in doze stabile.

n grupurile cu rozanolixizumab si placebo, scorul MG-ADL total median a fost 8,0, iar scorul QMG total median
a fost 15,0.

Rezultatele pentru criteriile finale principale si secundare de eficacitate sunt sintetizate in Tabelul 2 de mai jos.
in total, 71,9% si 31,3% dintre pacientii din grupurile cu rozanolixizumab si, respectiv, placebo au indeplinit criteriile

de raspuns in ceea ce priveste scorul MG-ADL.

11
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Tabelul nr. 2: Modificarea rezultatelor privind eficacitatea de la momentul initial pana in ziua 43

Placebo Rozanolixizumab
_ =7 mg/kg
(N=67) (N=66)
MG-ADL
Medie initiala 8,4 8,4
Modificarea fatda de momentul initial -0,784 (0,488) -3,370(0,486)
media CMP (ES)
Diferenta fata de placebo -2,586
11 95% pentru diferents -4,091, -1,249
Valoarea P pentru diferenta <0,001
MG-C
Medie initiala 15,6 15,9
Modificarea fatda de momentul initial -2,029 (0,917) -5,930 (0,916)
media CMP (ES)
Diferenta fata de placebo -3,901
11 95% pentru diferentd -6,634, -1,245
Valoarea P pentru diferenta <0,001
QMG
Medie initiala 15,8 15,4
Modificarea fatda de momentul initial -1,915 (0,682) -5,398 (0,679)
media CMP (ES)
Diferenta fata de placebo -3,483
11 95% pentru diferentd -5,614, -1,584
Valoarea P pentru diferenta <0,001
==doz4 aproximativd; Ii= interval de incredere; N=numair total de pacienti din grupul de tratament; CMP=cel mai mic

patrat; ES=eroare standard; MG-ADL=MG-Activitatile vietii zilnice; MG-C=scorul compus al miastenia gravis; QMG= Miastenia
gravis cantitativa; MG=miastenia gravis.

Pentru pacientii MuSK+ carora li s-a administrat rozanolixizumab =7 mg/kg si care au avut date disponibile in

ziua 43 (n=5), rezultatele au corespuns celor obtinute pentru grup in general.

Niciun pacient tratat cu rozanolixizumab si nici cei 3 pacienti tratati cu placebo nu au primit terapie de urgenta

n timpul perioadei de tratament. in timpul perioadei de observatie, dintre pacientii tratati cu =7 mg/kg, un pacient a

primit terapie de urgenta si 19 pacienti au fost transferati prematur intr-un studiu de extensie in regim deschis

pentru a primi tratament cu rozanolixizumab.

12
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5.  PUNCTAIJ

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu

statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criteriu Nr. de
puncte
1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000
de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintda afectiuni grave si
cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcdtoare de 70
diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd,
medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care sufera de aceasta actiune sau DCl-uri noi
aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansata
Total 70

Calculul costului terapiei — prezentat in scop informativ

Pentru calculul costului terapiei vom lua in considerare perioada de 1 an calendaristic de administrare a

tratamentului.

Deoarce in studiul clinic care a evaluat siguranta si eficacitatea rozanolixizumab administrarea a constat intr-o doza

pe saptamana pe o perioada de 6 saptamani urmata de o perioadda de observatie de 8 saptamani, vom lua in

considerare aceasta schema de tratament. Astfel in decursul unui an calendaristic se administreaza 4 cicluri de

tratament.

Greutate corporala >35pandla<50kg | >50pandla<70kg | 270pandala<100kg | 2100 kg
Doza saptamanala (mg) 280 mg 420 mg 560 mg 840 mg
Doza saptamanala (ml) 2 ml 3ml 4 ml 6 ml
Numar de flacoane de utilizat 1 2 2 3

la fiecare administrare

Cost anual tratament (lei) 1.116.845,04 2.233.690,08 2.233.690,08 3.350.535,12

13
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6. CONCLUzII

- Miastenia gravis generalizata este o boalda autoimuna, neuromusculard, cronica, rara ce provoaca slabiciune

musculara cu intensitate si durata variabile, la nivelul diferitelor grupe de muschi.

- Tn aproape jumatate din cazuri, primele manifestdri sunt pur oculare (cu ptoza si diplopie- miastenia gravis oculard)
dar, dupa un an de evolutie, 80 pana la 90% dintre pacienti prezinta afectari ale altor categorii de muschi (muschii

faringo-laringieni, muschii membrelor, muschii respiratori): miastenia gravis generalizata.

- Evolutia bolii este variabila si imprevizibila si se caracterizeaza printr-o succesiune de crize si remisiuni si o tendinta
de agravare in primii ani: pentru 85% dintre pacienti stadiul de severitate maxima a bolii este atins intr-o perioada de

mai putin de 3 ani.

- Diagnosticul miasteniei gravis se bazeaza pe diverse examindri clinice si paraclinice care permit excluderea
diagnosticului diferitelor boli neuromusculare si cuprinde inclusiv determinarea anticorpilor antireceptori de

acetilcolina (anti-AChR). Pacientilor negativi la anticorpi anti-AChR li se vor determina anticorpii anti MuSK.

- Aproximativ 80 pana la 85% dintre toti pacientii cu MG sunt pozitivi pentru anticorpi anti-AChR si aproximativ 5

pana la 8% sunt pozitivi pentru anticorpi anti MuSK.

- Pacientii cu anticorpi anti MuSK tind sa aiba simptome mai severe si slabiciune generalizata, iar intreruperea

tratamentului la acesti pacienti poate duce adesea la exacerbarea bolii.

- Tratamentul cu rozanolixizumab a evidentiat rdspunsuri pozitive conform parametrilor specifici de evaluare a

rezultatelor in miastenia gravis.

- Medicamentul rozanolixizumab aduce un beneficiu semnificativ pacientilor adulti cu MGg care au rezultat pozitiv la

anticorpi antireceptor de acetilcolina (AChR) sau la anticorpi antitirozin-kinaza musculara specifica (MuSK).

- Datele clinice demonstreaza cd pacientii care nu au fost stabilizati cu tratamentul standard, inclusiv
imunosupresoare, in urma tratamentului cu rozanolixizumab au obtinut ameliorarea simptomelor miasteniei gravis,

acest lucru constituind un avantaj relevant din punct de vedere clinic.

in concluzie, conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
ROZANOLIXIZUMABUM si DC Rystiggo 140 mg/ml solutie injectabild, pentru indicatia: ,Rystiggo este indicat ca
adjuvant in terapia standard pentru tratamentul miasteniei gravis generalizate (MGg) la pacientii adulti care au
rezultat pozitiv la anticorpi antireceptor de acetilcolind (AChR) sau la anticorpi antitirozin-kinazd musculard specificd

(MuSK)”, intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale

14
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corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, Sublista C, Sectiunea C1, DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de

compensare 100% din pretul de referintd, G13 Miastenia gravis.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ROZANOLIXIZUMABUM si DC
Rystiggo 140 mg/ml solutie injectabild, pentru indicatia: , Rystiggo este indicat ca adjuvant in terapia standard pentru
tratamentul miasteniei gravis generalizate (MGg) la pacientii adulti care au rezultat pozitiv la anticorpi antireceptor

de acetilcolind (AChR) sau la anticorpi antitirozin-kinazd musculard specificd (MuSK)”.
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Raport finalizat in data de: 17.06.2024
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