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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RAVULIZUMABUM

INDICATIE: in asociere cu terapia standard pentru tratamentul pacientilor adulti cu MGg

cu test pozitiv pentru anticorpi anti-receptor acetilcolinic (RAC)

Data depunerii dosarului 12.11.2024

Numarul dosarului 35585

PUNCTAIJ: 60
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: RAVULIZUMABUM

1.2. DC: Ultomiris 300 mg/3 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Ultomiris 1100 mg/11 ml concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3 Cod ATC: LO4AA43

1.4 Data eliberarii APP: 02 iulie 2019

1.5. Detinatorul de APP: Alexion Europe SAS, Franta
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabild

Concentratie 300 mg/3 ml 1100 mg/11 ml

Calea de administrare perfuzie intravenoasd

Madrimea ambalajului flacon x 3 ml concentrat steril flacon x 11 ml concentrat steril

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 5994 publicat in M.Of. Nr. 1284bis/19.12.2024:

Mdrimea ambalajului flacon x 3 ml conc. steril flacon x 11 ml conc. steril
Concentratie 300 mg/3 ml 1100 mg/11 ml
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 22219,30 lei 81280,91 lei
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 22219,30 lei 81280,91 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd : ,,Ultomiris este indicat in asociere cu terapia standard pentru tratamentul pacientilor adulti cu

MGg cu test pozitiv pentru anticorpi anti-receptor acetilcolinic (RAC)”.

Doze si mod de administrare

Ravulizumab trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii si sub supravegherea unui
medic cu experientad Tn abordarea terapeutica a pacientilor cu afectiuni hematologice, renale, neuromusculare sau
neuroinflamatorii.

Doze - Pacienti adulti cu HPN, SHUa, MGg sau TSNMO
Schema terapeutica recomandata consta intr-o doza de Tncarcare, urmata de doze de intretinere, administrate

sub forma de perfuzie intravenoasa. Dozele administrate se bazeaza pe greutatea corporala a pacientului, asa cum
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se arata in Tabelul 1. Pentru pacientii adulti (varsta > 18 ani), dozele de intretinere trebuie administrate la intervale
de 8 saptamani, incepand de la 2 saptamani dupa administrarea dozei de incarcare.

n cadrul schemei terapeutice, este permisd o modificare a momentului administrarii cu + 7 zile fatd de ziua
programatd a perfuziei (cu exceptia primei doze de intretinere cu ravulizumab), dar doza ulterioara trebuie

administrata conform schemei originale.

Tabelul 1: Schema de doze recomandate pentru ravulizumab, dozele fiind bazate pe greutate pentru pacienti
adulti cu greutate corporala mai mare sau egala cu 40 kg

La pacientii adulti cu MGg sau TSNMO, tratamentul cu ravulizumab a fost studiat numai n contextul
administrarii cornice. Ravulizumab nu a fost studiat la pacientii cu MGg de clasa V MGFA.

Mod de administrare

Pentru administrare numai prin perfuzie intravenoasa. Concentratul pentru solutie perfuzabild nu este
destinat administrarii subcutanate. Acest medicament trebuie administrat prin intermediul unui filtru de 0,2 um si
nu trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa rapida sau in bolus. Ultomiris 300 mg/30 ml concentrat
pentru solutie perfuzabild nu trebuie amestecat cu Ultomiris 300 mg/3 ml sau 1100 mg/11 ml concentrat pentru
solutie perfuzabila.

Ultomiris 300 mg/3 ml si 1100 mg/11 ml concentrate pentru solutie perfuzabild

Ultomiris concentrat pentru solutie perfuzabila se prezintd sub forma de flacoane de 3 ml si 11 ml (100
mg/ml) si trebuie diluat pana la o concentratie finald de 50 mg/ml. Dupa diluare, Ultomiris trebuie administrat
intravenos cu pompa de tip seringa sau cu pompa de perfuzie pe o perioada minima cuprinsa intre 0,17 si 1,3 ore (10
si 75 minute), in functie de greutatea corporala.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu HPN, SHUa, MGg sau TSNMO cu vdrsta de 65 ani si peste. Nu existd dovezi
care sd indice necesitatea precautiilor speciale pentru tratamentul pacientilor vdrstnici — desi experienta privind utilizarea
ravulizumab la pacientii vdarstnici cu HPN, SHUa sau TSNMO in studiile clinice este limitatd.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald.

Insuficientd hepatica

Siguranta si eficacitatea ravulizumabului nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd hepaticd, insd datele farmacocinetice
sugereazd cd nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.
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Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ravulizumabului la copiii cu HPN sau SHUa cu greutatea corporald sub 10 kg nu au fost stabilite.
Siguranta si eficacitatea ravulizumab la copiii si adolescentii cu MGg sau TSNMO nu au fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Precizare SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, AstraZeneca Pharma SRL, a solicitat
evaluarea medicamentului cu DC Ultomiris 300 mg/3 ml concentrat pentru solutie perfuzabild; Ultomiris 1100 mg/11
ml concentrat pentru solutie perfuzabild pentru indicatia terapeutica ,Ultomiris este indicat in asociere cu terapia
standard pentru tratamentul pacientilor adulti cu MGg cu test pozitiv pentru anticorpi anti-receptor acetilcolinic
(RAC)”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr.7: , Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru
tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCl singura alternativd

terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Lista”.

Miastenia gravis — prezentare clinica, epidemiologie, management si tratament

Miastenia gravis (gMG) este o boalda autoimuna neuromusculara rara, cronica, mediata de autoanticorpi
patogeni ai imunoglobulinei G (IgG), care se leaga de receptorii de acetilcolind sau de molecule inrudite functional
din membrana postsinapticad de la jonctiunea neuromusculard (NMJ), care cauzeaza debilitare si potential slabiciune
musculara care pune viata pacientilor in pericol.

La aproximativ doua treimi dintre pacienti, primul simptom este slabiciunea muschilor oculari extrinseci. La 1
din 10 pacienti cu MG, simptomele raman limitate la muschii oculari extrinseci (miastenia gravis oculara). Cu toate
acestea, la peste 80% dintre pacienti, simptomele progreseaza in decurs de 2 ani pentru a afecta alti muschi bulbari,
precum si muschii membrelor (MG generalizat). Slabiciunea musculara generalizata duce la dificultati in mobilitate,
vorbire, inghitire si vedere, precum si la afectarea functiei respiratorii si la oboseald extrema. Pana la 20% dintre
pacienti se confrunta cu o criza miastenica care poate pune viata in pericol, cu insuficienta respiratorie care necesita
ventilatie mecanica.

Boala prezinta doua varfuri de incidenta, sub sau peste varsta de 50 de ani, denumite MG cu debut precoce si,
respectiv, MG cu debut tardiv. Prevalenta MG in Uniunea Europeana este estimata ca fiind 3,7 la 10.000,
echivalentul unui total de aproximativ 191.000 de persoane.

MG este cauzata de autoanticorpi patogeni care interfereaza cu transmiterea sinaptica la jonctiunea
neuromusculard si afecteaza sau impiedicd contractia musculard. Tn aproximativ 85% din cazuri, anticorpii circulanti
vizeazd receptorul de acetilcolind (AChR). in restul de 15% din cazuri, aproximativ jumatate din pacienti prezint3
anticorpi Tmpotriva tirozin-kinazei specifice muschilor (MuSK), in timp ce cealalta jumatate poate fi pozitiva pentru

autoanticorpi impotriva receptorului proteic 4 (LRP4) legat de lipoproteine sau alti antigeni asociati cu jonctiunea
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neuromusculara. Actiunile patogene ale autoanticorpilor IgG includ blocarea functionald a AChR, internalizarea
accelerata si degradarea AChR si activarea sistemului complement. Aceste actiuni patogene au ca rezultat reducerea
densitatii AChR functionale si simplificarea NMJ, ducand la esecul transmiterii neuromusculare. Autoanticorpii anti-
AChR sunt de subtipurile 1gG1 si 1gG3. Autoanticorpii anti-MuSK sunt subtipul 1gG4 si nu activeaza calea
complementului.

MG este o boala autoimuna caracterizata prin slabiciune musculara care fluctueaza, se agraveaza odata cu
efortul si se amelioreazd odati cu odihna. Tn cele mai multe cazuri, simptomele initiale sunt oculare si includ ptoz3 si
diplopie, dar in decurs de 2 pana la 3 ani de la debut, boala se agraveaza de obicei, iar alti muschi sunt afectati; in
acest caz boala este denumitd MG generalizatd (gMG). Simptomele suplimentare includ, de obicei, dificultdti de
mestecat, disfagie, disartrie, hipofonie, dispnee, dificultati de a tine capul in pozitie verticala si oboseald, reduceri
marcate ale capacitatii de a efectua activitati zilnice (ADL), oboseala extrema si episoade de insuficientd pulmonara
care necesita ventilatie mecanica. Spitalizarile pentru exacerbari gMG sunt frecvente, cu necesitatea de suport
respirator, inclusiv ventilatie mecanica secundara insuficientei respiratorii (de exemplu, criza miastenicd), fara o
Tmbunatatire substantiald a mortalitatii sau duratei spitalizarii Tn timp.

Clasificarea severitatii bolii se bazeaza pe clasificarea internationald a Fundatiei Americane pentru Myathenia
gravis (MGFA) in 5 clase, variind de la deficitul muscular ocular (clasa I) pana la nevoia de intubare (clasa V).

Tabelul 2: Clasificarea MGFA
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Diagnosticul de miastenie gravis este confirmat de combinatia de simptome si semne relevante, un test
pozitiv pentru autoanticorpi specifici si un examen neurofiziologic pozitiv, inclusiv stimularea nervoasa repetitiva sau
electromiografie cu o singura fibra si imbunatatirea simptomatica Tn urma tratamentului cu inhibitori de
acetilcolinesteraza (AChE).

Managementul si tratamentul miasteniei gravis

Optiunile de tratament actuale includ inhibitori de acetilcolinesteraza si terapii imune pe termen lung cu
agenti imunosupresori, cum ar fi corticosteroizi, azatioprina, ciclosporind si micofenolat, dar se utilizeaza si
tacrolimus, metotrexat si ciclofosfamida. Timectomia este, de asemenea, o optiune de tratament. Se folosesc
anticorpi monoclonali precum rituximab.

Eculizumab, un tratament anti-C5, a fost aprobat in UE pentru tratamentul pacientilor cu gMG refractar si care
sunt seropozitivi pentru AChR-Ab. Efgartigimod alfa un inhibitor al receptorului Fc neonatal (FcRn) a fost aprobat in
august 2022, iar alti doi inhibitori ai complementului C5, ravulizumab si zilucoplan au fost aprobati in septembrie
2022 si respectiv, decembrie 2023 ca terapii adaugate la terapia standard pentru tratamentul miasteniei gravis
generalizate (MGg) la pacientii adulti cu rezultat pozitiv pentru anticorpii antireceptor de acetilcolind (AChR).

Plasmafereza/schimbul de plasma (PLEX) si imunoglobulinele intravenoase (IglV) sunt utilizate in principal ca
terapii de salvare 1n situatii de deteriorare clinica.

La data prezentei evaludri, cu exceptia inhibitorilor AChE, corticosteroizilor, inhibitorilor complementului
eculizumab (Soliris), ravulizumab (Ultomiris), zilucoplan (Zilbrysq), inhibitorului FcRn efgartigimod alfa (Vyvgart) si
azatioprina (Jayempi), care au primit aprobarea de reglementare pentru tratamentul gMG, toate celelalte terapii
existente sunt utilizate off-label.

Pacientii cu gMG seronegativ pentru AChR-Ab au limitari mai mari in ceea ce priveste optiunile de tratament,
deoarece inhibitorii AChE sunt cunoscuti ca au o eficacitate redusa in aceasta populatie, iar eculizumab este aprobat
numai pentru pacientii seropozitivi pentru AChR-Ab si este limitat la tratamentul MG refractar.

in prezent, in Romania, sunt incluse in HG nr.720/2008 actualizatd, Sublista C, Sectiunea C1, G31 Miastenia
gravis urmatoarele terapii: agentii imunosupresori prednisonum si azathioprinum si inhibitorii de acetilcolinesteraza
neostigmini bromidum si pyridostigmini bromidum.

Mentionam ca ANMDMR a emis decizie de includere neconditionatda in Listda pentru inhibitorul FcRn
efgartigimod alfa (Vyvgart), medicament orfan, care nu este rambursat la data prezentei evaluari si care a fost inclus
in ultimul proiect de modificare si completare a anexei la Hotdrarea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea

Listei, postat Tn transparenta decizionala pe site-ul Ministerului Sanatatii.
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Eficacitate si siguranta clinica — Studiul ALXN1210-MG-306 (CHAMPION

Eficacitatea si siguranta ravulizumabului la pacientii adulti cu MGg au fost evaluate in cadrul unui studiu de
faza Ill, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric (8). Pacientii participanti in acest studiu au avut
ulterior posibilitatea de a intra in perioada de extensie in regim deschis (4 ani), in care s-a administrat ravulizumab
tuturor pacientilor.

Pacientii cu MGg (diagnosticata de cel putin 6 luni) cu un test serologic pozitiv pentru anticorpii antireceptor
acetilcolinic (RAC), clasificarea clinica MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America) clasa II-IV si cu
simptomatologie remanenta conform scorului total Myasthenia Gravis Activities of Daily Living, MG-ADL 2 6
(simptomele oculare sa nu contribuie cu mai mult de 50% din scorul total MG-ADL 6) au fost randomizati in raport
1:1 pentru a li se administra ravulizumab (N = 86) sau placebo (N = 89), perioada de randomizare fiind urmata de o
perioada dublu-orb de 26 de sdaptamani. Pacientii cu tratamente imunosupresoare (corticosteroizi, azatioprina,
ciclofosfamida, ciclosporina, metotrexat, micofenolat de mofetil sau tacrolimus) au avut posibilitatea de a continua
tratamentul respectiv pe tot parcursul studiului. in plus, terapia de salvare (inclusiv corticosteroizi in doza crescuts,
SP/PF, sau Ig i.v.) a fost permisa daca pacientul a prezentat deteriorare clinicd, conform definitiei protocolului de
studiu. Au fost exclusi din studiu pacientii care au prezentat: un test serologic pozitiv pentru anticorpii specifici
tirozin kinazei musculare (MuSK) in timpul screening-ului; istoric de timectomie in decurs de 12 luni nainte de
screening sau planificat in timpul studiului, antecedente de timom malign (pacientii cu stadiul 1 au fost inrolati) sau
antecedente de cancer in ultimii 5 ani, cu exceptia cancerului de piele cu celule bazale tratat adecvat, cancerului de
piele cu celule scuamoase sau cancerului de col uterin in situ; criza miastenica sau MGFA Clasa V in termen de 1 luna
de la screening, nu aveau documentata vaccinarea meningococica cu 5 ani fnainte de vizita de screening, cu exceptia
cazului Tn care vaccinarea va fi administrata in perioada de screening si ihainte de initierea tratamentului de studiu;
contraindicatie cunoscuta la vaccinurile meningococice (grupul ACWY conjugat si grupul B vaccinuri) descrise in
protocol, care au primit tratament anterior cu inhibitori ai complementului (de exemplu, eculizumab).

Majoritatea pacientilor au fost incadrati in categoriile Il sau Ill ale clasificarii MGFA (45% si respectiv 49%).
Scorul median (min-max) MG-ADL la momentul initial a fost 9,0 (6,0 - 24,0) si scorul median (min-max) QMG (Scala
de evaluare cantitativa in miastenia gravis) la momentul initial a fost 15,0 (2,0 - 39,0). Procentul de pacienti care au
avut antecedente de exacerbari ale MG a fost comparabil intre cele doud grupuri (60% in fiecare grup), dar cu un
numdar mai mare de evenimente in grupul placebo (169 fata de 100). Timectomia a fost raportata la 42,9% dintre
pacienti.

Toti pacientii au primit tratament anterior pentru MG inclusiv tratamente simptomatice. Cele mai frecvente
tratamente primite anterior (> 25%) au fost bromura de piridostigmina (77,7%), prednison (51,4%), micofenolat de

mofetil (32,6%), azatioprina (31,4%) si imunoglobuline (28,6%). Aproximativ jumatate dintre pacienti (51%) au primit
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asocierea a doua imunosupresoare anterioare (in principal combinatia de corticosteroizi si micofenolat de mofetil
(20%)) si 13% au primit asocierea a trei imunosupresoare anterioare.
in ceea ce priveste tratamentele concomitente primite, majoritatea pacientilor au primit urmatoarele
tratamente in perioada dublu-orb:
— anticolinesteraze: 81% dintre pacienti incluzand bromura de piridostigmina (66%)
— corticosteroizi: 70% dintre pacienti, inclusiv prednison (45%)
— imunosupresoare cu exceptia corticosteroizilor: 68% incluzand micofenolat de mofetil (27%), azatioprina (23%) si
tacrolimus (11%).
Aproximativ jumatate dintre pacienti (47,4%) au primit o asociere de doud imunosupresoare (in principal
combinatia de corticosteroizi si micofenolat de mofetil (23% in grupul placebo fata de 14% in grupul ravulizumab).
Un numar total de 162 (92,6%) pacienti a completat perioada controlatd randomizatd a studiului ALXN1210-

MG-306. Caracteristicile pacientilor la momentul initial sunt prezentate sumarizat in Tabelul nr.3.

Tabelul nr.3: Caracteristici de baza ale bolii in studiul ALXN1210-MG-306

Parametru Statistici Placebo Ravulizumab
(N = 89) (N = 86)
Sex n (%)

Masculin 44 (49.4) 42 (48.8)
Feminin 45 (50.6) 44 (51.2)
Viirsta la prima dozi din medicamentul Medie (AS) 53,3(16,05) 58.0(13.82)
studiului (ani) {min, max) (20, 82) (19.79)
Viirstnici (= 65 ani) la intrarea in studiu n (%) 24 (27,0 30 (34.9)
Durata MG de la diagnostic (ani) Medie (AS) 10,0 (8.90) 9.8 (9.68)

(min, max) (0.5.36.1) (0.5, 39.5)
Mediana 7.6 5.7
Scorul initial MG-ADL Medie (AS) 2.9 (2,30 9.1 (2.62)
(min, max) (6.0, 15.0) (6.0, 24.0)
Mediana 9.0 9.0
Scorul initial QMG Medie (AS) 14.5 (5.26) 14.8 (5.21)
(min, max) (2.0,27.0) (6.0. 39.0)
Mediana 14.0 15,0
Clasificarea initiala MGFA n (%)
Clasi II (slibiciune usoard) 39 (44) 39 (45)
Clasa I (slabicune moderati) 45 (51) 41 (48)
Clasd IV (slibiciune severi) 5(6) 6 (7)
Orice intubatie precedenti de la diagnostic n (%) 9(10,1) 2(9.3)
(MGFA Clasi V)
Numiirul de pacienti cu criza de MG n (%) 17 (19.1) 21 (24.4)
precedenta de la diagnostic®
Numairul de terapii imunosupresoare n (%)
stabile® la intrarea in studiu
0 8 (9.0) 10 (11.6)
1 34 (38.2) 40 (46.5)
=2 47 (52.8) 36 (41.9)
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a Informatiile privind criza de MG precedenta au fost colectate ca parte a anamnezei medicale si nu au fost evaluate conform definitiei
protocolului clinic.

b Tratamentele imunosupresoare includ corticosteroizi, azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporind, metotrexat, micofenolat de mofetil sau
tacrolimus.

Abrevieri: Max = maxim; min = minim; MG = miastenia gravis; ADL = Scala de evaluare a activitatilor vietii cotidiene in miastenia gravis; MGFA =
Myasthenia Gravis Foundation of America (Fundatia americana pentru miastenia gravis); QMG = Scala de evaluare cantitativd in miastenia
gravis; AD = abatere standard

in timpul perioadei dublu-orb de 26 de sdptdmani, pacientii din grupul ravulizumab sau placebo au primit
tratament IV Tn doze ajustate in functie de greutate, cu o doza de incarcare in ziua 1, urmata de doze de intretinere
in ziua 15, apoi o data la 8 saptamani. La sfarsitul fazei dublu-orb, pacientii din ambele grupuri au primit o doza in
orb de 900 mg ravulizumab si apoi au intrat in perioada de prelungire deschisa de pana la 4 ani pentru a primi
ravulizumab ca tratament de intretinere o data la 8 saptamani.

Criteriul de evaluare principal a fost modificarea scorului total MG-ADL de la momentul initial pana in
saptamana 26.

Criteriile finale secundare, evaluate, de asemenea, de la momentul initial pana in saptamana 26, au inclus
modificari ale scorului total, QMG, procentul pacientilor cu ameliorari de cel putin 5 si 3 puncte in scorurile totale
QMG si, respectiv, MG-ADL, precum si modificari ale evaluarilor privind calitatea vietii. Rezultatele criteriilor finale
principale si secundare sunt prezentate in Tabelul 4.

Tn studiul ALXN1210-MG-306, un participant cu riaspuns clinic la scorul total MG-ADL a fost definit ca avand o
ameliorare de cel putin 3 puncte.

Rezultatele criteriului principal de eficacitate, modificarea scorului total MG-ADL la 26 de sdaptdmdni:
superioritatea tratamentului cu ravulizumab comparativ cu placebo a fost demonstrata prin metoda celor mai mici
patrate aplicata scorului total MG-ADL intre includere si sdptamana 26: diferenta de -1,6 (0,49) puncte (IC 95% = [-
2,6;-0,7], p = 0,0009). Procentul participantilor cu raspuns clinic in saptamana 26 a fost de 56,7% pentru ravulizumab
comparativ cu 34,1% pentru placebo (valoare p nominala =0,0049).

Un participant cu raspuns clinic in scorul total QMG a fost definit ca avand o ameliorare de cel putin 5 puncte.

Rezultatele criteriului secundar de eficacitate, modificarea scorului QMG total la 26 de sdptdmdni comparativ
cu momentul initial: superioritatea tratamentului cu ravulizumab comparativ cu placebo a fost demonstrata prin
metoda celor mai mici patrate (CMMP) aplicata scorului QMG total intre includere si saptamana 26, cu o modificare
de -2,8 (0,46) puncte in grupul cu ravulizumab si -0,8 (0,45) puncte in grupul placebo, o diferenta de -2,0 (0,59)
puncte; (95% Cl = [-3,2; -0,8], p = 0,0009 < nivelul de semnificatie pre-specificat de 0,05). Procentul participantilor cu
raspuns clinic Tn saptamana 26 a fost de 30% pentru ravulizumab comparativ cu 11,3% pentru placebo (valoare p
nominala =0,0052).

Rezultatele criteriului secundar de eficacitate, imbundtdtirea cu cel putin 5 puncte a scorului total QMG la 26
de sdptdmdni comparativ cu momentul initial: superioritatea tratamentului cu ravulizumab comparativ cu placebo a
fost demonstrata in procentul de respondenti clinici (reducere de > 5 puncte a scorului QMG total) intre includere si

9
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saptamana 26: 30,0% fata de 11,3%; OR = 3,35; (IC 95%: [1,44; 7,78], p = 0,0052 < nivelul de semnificatie pre-
specificat de 0,05).

Rezultatele criteriului secundar de eficacitate, modificarea scorului calitatii vietii MG-QOL 15 r (Scala revizuitd
cu 15 componente privind calitatea vietii in Miastenia Gravis) la 26 de sdptdmdni comparativ cu momentul initial: nu
a fost demonstrata nicio diferenta intre cele doua grupuri in ceea ce priveste modificarea medie a scorului calitatii
vietii MG-QOL15r intre includere si saptamana 26: -3,3 (CMMP: 0,71) puncte in grupul cu ravulizumab fata de -1,6
(CMMP: 0,70) puncte in grupul placebo, o diferenta de -1,7 puncte (IC 95%: [-3,4; 0,1], (NS)).

Tabelul nr. 4: Analiza criteriilor finale de eficacitate primare si secundare

2 Criteriul final nu a fost testat in mod formal pentru semnificatie statistica; s-a raportat o valoare p nominala.

Abrevieri: Il = interval de incredere; CMMP = metoda celor mai mici patrate; MG-ADL = Scala de evaluare a activitatilor vietii
cotidiene in miastenia gravis; MG-CV15r = scala revizuita cu 15 itemi privind calitatea vietii in miastenia gravis; Neuro-CV-
fatigabilitate = Oboseala neurologica privind calitatea vietii; QMG = Scala de evaluare cantitativa in miastenia gravis; EMS = eroare
medie standard.

Tabelul nr.5 prezinta o sinteza a pacientilor cu deteriorare clinica si a pacientilor care au necesitat terapie de

salvare in perioada de randomizare controlata de 26 saptamani.

Tabelul nr.5: Deteriorare clinica si terapie de salvare

2Terapia de salvare a inclus corticosteroizi in doza crescutd, schimb de plasma/plasmaferezé sau imunoglobulind administrata intravenos.

La momentul analizei, 150 din cei 158 pacienti care au intrat in perioada de extensie in regim deschis, erau

inca participanti la studiu.

10
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n timpul perioadei de extindere deschisd, a fost observatd o imbunététire rapida si sustinutd de o amploare
similara cu cea din grupul ravulizumab/ravulizumab din timpul perioadei controlate aleatoriu pentru scorul total MG-
ADL pana in sdptamana 60, in grupul placebo/ravulizumab (modificare pe baza CMMP in saptamana 28: -3,2 [95% Cl
-4,0, -2,4], modificare pe baza CMMP in saptamana 60 (-3,3 [95% Cl -4,3, -2,2]) (Figura 1).

Tmbunétatirea scorului total QMG observatd in timpul perioadei controlate aleatoriu in grupul
ravulizumab/ravulizumab a fost sustinutad din saptaméana 26 pana in sdptamana 60 in timpul perioadei de extindere
deschisa (modificare pe baza CMMP in saptamana 60: -4,1 [95% IC -5,4) , -2,9]). De asemenea, in timpul perioadei de
extindere deschisa, a fost observata si o imbunatatire rapida si sustinuta de o amploare similara cu cea din grupul
ravulizumab/ravulizumab din timpul perioadei controlate aleatoriu pentru scorul total QMG pana in saptamana 60,
in grupul placebo/ravulizumab (modificare pe baza CMMP in saptamana 28: -2,7 [95% CI -4,0, -1,5], modificare pe
baza CMMP in saptamaéna 60 (-3,8 [95% CI -5,1, -2,4]) (Figura 2).

in perioada de extensie in regim deschis a studiului, medicii au avut posibilitatea de a ajusta tratamentele
imunosupresoare. In aceast3 perioadd, 50,3% dintre pacienti au avut o modificare a medicatiei MG concomitente.
Cea mai frecventa modificare a fost o scadere a corticosteroizilor pentru uz sistemic datorita ameliorarii simptomelor
MG (20,7%), iar 11 (6,5%) pacienti au intrerupt corticosteroizii pentru uz sistemic. Motivul cel mai frecvent de
modificare a tratamentului cu corticosteroizi a fost reprezentat de ameliorarea simptomelor asociate MG in timpul

tratamentului cu ravulizumab.

Figura 1: Modificarea fata de perioada de referinta aleatorie controlata a scorului total MG-ADL (CMMP si IC 95%)
pana in saptamana 60

Note: Randomized-Controlled Period Baseline was defined as the last available assessment value prior to first study drug infusion in the Randomized-Controlled
Period. Week 26 represented the start of the Open-Label Extension Period. The Randomized-Controlled Period estimates are based on MMRM that includes
treatment group, stratification factor region, baseline score, study visit, and study visit by treatment group interaction. Visits up to Week 26 were included in the
model. The Open-Label Extension Period estimates are based on MMRM that includes stratification factor region, baseline score, and study visit. A model was fit
for the ravulizumab and placebo of the Open-label Extension Set separately. Data up to Week 60 at data cut-off are included.

* ** and *** represent two-sided nominal p-value is less than 0.05, 0.01 and 0.001 for the comparison of treatment groups in change from baseline during the
Randomized-Controlled Period.

Abbreviations: Cl = confidence interval; LS = least squares; MG-ADL = Myasthenia Gravis-Activities of Daily Living; MMRM = mixed-effect model for repeated
measures; PBO/RAV = placebo/ravulizumab; RAV/RAV = ravulizumab/ravulizumab
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Figura 2: Modificarea fata de perioada de referinta aleatorie controlata a scorului total QMG (CMMP si Cl 95%)

pana in saptamana 60

Note: Randomized-Controlled Period Baseline was defined as the last available assessment value prior to first study drug infusion in the Randomized-Controlled
Period Baseline. Week 26 represented the start of the Open-Label Extension Period. The Randomized-Controlled Period estimates are based on MMRM that
includes treatment group, stratification factor region, baseline score, study visit, and study visit by treatment group interaction. Visits up to Week 26 were
included in the model. The Open-Label Extension Period estimates are based on MMRM that includes stratification factor region, baseline score, and study visit.
A model was fit for the ravulizumab and placebo of the Open-label Extension Set separately. Data up to Week 60 at data cut-off are included.

* ** and *** represent two-sided nominal p-value is less than 0.05, 0.01 and 0.001 for the comparison of treatment groups in change from baseline during the
Randomized-Controlled Period.

Abbreviations: Cl = confidence interval; LS = least squares; MMRM = mixed-effect model for repeated measures; PBO/RAV = placebo/ravulizumab; QMG =
Quantitative Myasthenia Gravis; RAV/RAV = ravulizumab/ravulizumab.

Profilul de siguranta al medicamentului Ultomiris evaluat in cadrul acestui studiu clinic la pacientii cu
miastenia gravis generalizata dobandita a fost similar cu cel deja cunoscut pentru indicatiile deja autorizate si
rambursate in Romania, respectiv tratamentul hemoglobinuriei paroxistice nocturne si al sindromului hemolitic-

uremic atipic.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Comisia de Transparenta prin avizul adoptat la data de 8 martie 2023, ca urmare a evaluarii medicamentului
ULTOMIRIS (Ravulizumab) indicat in asociere cu terapia standard pentru tratamentul MGg la pacientii adulti cu
anticorpi anti-receptor de acetilcolind (AChR), a acordat urmatoarele beneficii:
- important, in asociere cu tratamentul standard, inclusiv imunosupresoarele de prima linie, la pacientii adulti cu
miastenie gravis autoimuna generalizata cu anticorpi anti-receptor de acetilcolind (AChR) care raman simptomatici.

- insuficient, n alte situatii clinice prezentate in APP.

12
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Luand in considerare:
- demonstrarea superioritatii ravulizumabului Tn comparatie cu placebo in ceea ce priveste:

. modificarea (prin aplicarea metodei celor mai mici patrate) scorului total MG-ADL intre includere si
saptamana 26 (obiectiv primar) cu o dimensiune a efectului modestd sub pragul de relevanta clinica de 2
puncte: diferenta de -1,6 (0,49) puncte (IC95% = [ -2,6; -0,7], p = 0,0009);

. referitor la cele 2 criterii secundare ierarhice:

- modificarea (prin aplicarea metodei celor mai mici patrate) scorului total QMG intre includere si saptamana
26, cu o diferenta de -2,0 (0,59) puncte; (95% Cl = [-3,2; -0,8], p = 0,0009);
- procentul de respondenti clinici (reducere > 5 puncte a scorului QMG total) intre includere si saptamana
26: 30,0% fatd de 11,3%; OR = 3,35; (95% Cl = [1,44; 7,78], p = 0,0052).
Si avand in vedere:
- lipsa demonstrarii superioritatii ravulizumabului fata de placebo in ceea ce priveste calitatea vietii, criteriu care este
totusi relevant in aceasta boal3;
- incertitudinile cu privire la eficacitatea pe termen lung;
- absenta unei comparatii fata de rituximab sau eculizumab, chiar daca acestea au fost posibile, precum si absenta
comparatiei fata de efgartigimod alfa din cauza dezvoltarii concomitente a celor 2 terapii,
Comisia considera ca ULTOMIRIS (ravulizumab), in asociere cu tratamentul standard, inclusiv imunosupresoarele de
prima linie, ofera o Tmbunatatire minora a beneficiului real (ASMR 1V) in strategia terapeutica a pacientilor adulti
care suferd de miastenie gravis autoimuna generalizata si care prezinta anticorpi anti-receptor acetilcolinic (AChR) si
raman simptomatici, excluzand rituximab si tratamentele imunosupresoare de linia a doua si ulterioare autorizate

(SOLIRIS [eculizumab] si VYVGART [efgartgimod alfa]).

NICE/SMC

Conform informatiilor de pe site-ul oficial, publicate la data de 20 decembrie 2023, NICE nu poate face o
recomandare cu privire la utilizarea ravulizumab pentru tratamentul miasteniei gravis generalizate in cadrul NHS,
datorita faptului ca Alexion Pharma UK si-a retras solicitarea de evaluare. Alexion Pharma UK considera ca este putin

probabil ca tehnologia sa fie o utilizare rentabila a resurselor NHS.

La data de 12 ianuarie 2024, pe site-ul oficial SMC a fost postata informatia conform careia autoritatea de
reglementare nu poate face o recomandare pentru utilizarea Ultomiris (ravulizumab) in cadrul NHS Scotland, pentru
indicatia de la punctul 1.9, deoarece detinatorul autorizatiei de introducere pe piata nu a facut o solicitare catre SMC
cu privire la acest produs in aceasta indicatie.
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IQWIG/G-BA

Concluziile dosarului de evaluare IQWIG A22-115/11.04.2023 referitoare la probabilitatea si amploarea
beneficiului aditional al ravulizumab comparativ cu terapia de comparatie adecvata (ACT), pentru indicatia de la

punctul 1.9, sunt prezentate in tabelul nr. 6 de mai jos.

Tabel nr. 6: Ravulizumab - probabilitatea si amploarea beneficiului aditional

Probabilitatea si amploarea

Indicatie Terapia de comparatie adecvatd® beneficiului aditional
Adulti cu miastenia gravis generalizatd pozitivd | Terapie conform recomanddrilor Beneficiul aditional nu este
pentru anticorpi anti-AChR pentru care terapia | medicale > ¢ dovedit
standard este incd o optiune
Adulti cu miastenia gravis generalizatd | Eculizumab %¢f Beneficiul aditional nu este
refractard, pozitiva pentru anticorpi anti-AChR dovedit

a. Este prezentatd terapia de comparatie adecvatd definitd de G-BA.

b. In aceste ghiduri sunt mentionate diferite optiuni de tratament. Existd o discrepantd intre medicamentele aprobate
pentru aceastd indicatie si cele recomandate in ghid sau utilizate in practica clinicd. in contextul unui studiu clinic, conform
G-BA, urmdtoarele terapii sunt considerate terapii de comparatie adecvate pentru terapia conform recomanddrilor
medicale: inhibitorii de colinesterazd si imunosupresoare precum glucocorticoizi, azatioprind, micofenolat mofetil,
ciclosporind A, metotrexat si tacrolimus. Intr-un studiu comparativ direct, este de asteptat ca medicul investigator din cadrul
studiului sG aibd la dispozitie mai multe optiuni de tratament, ceea ce permite o decizie de tratament specificd pacientului
(studiu multi-comparator). Selectarea si, dacd este necesar, restrdngerea optiunilor de tratament trebuie justificatd.

c. Continuarea unei terapii inadecvate (standard) nu corespunde implementdrii terapiei de comparatie corespunzdtoare
dacd sunt necesare ajustdri ale terapiei in sensul optimizarii terapiei la momentul includerii in studiu.

d. Trebuie sd se asigure tuturor pacientilor tratamentul optim in cazul unei crize miastenice si/sau unei deteriordri critice a
stdrii de sdndtate. Potrivit G-BA, se presupune cd o timectomie nu este o optiune pentru pacienti in momentul terapiei sau
cd acestia au primit deja una.

e. Conform G-BA, se presupune cd terapia de salvare nu este o optiune pentru pacienti si ca ciclofosfamida nu este un agent
terapeutic de bazd in indicatia prezentd.

f. Se presupune cd, dacd este necesar, pacientii din ambele brate de studiu primesc terapia simptomaticG recomandatd de
ghiduri cu inhibitori de colinesterazd, precum si terapie imunosupresoare de bazd. Ar trebui utilizate regimuri de terapie
comparabile in bratul de interventie si bratul comparator.

AChR: receptor de acetilcolind; G-BA: Comitetul Federal Mixt

G-BA ia decizia finala cu privire la beneficiul aditional.

Conform deciziei G-BA publicata la data de 14.06.2023 pe site-ul oficial, beneficiul aditional al ravulizumab n
raport cu terapia de comparatie adecvata, ca terapie asociata tratamentului standard la pacientii adulti cu miastenie
generalizatd (gMG) cu anticorpi pozitivi anti-receptori de acetilcolinad (AChR), este urmatorul:

Pacienti adulti cu miastenie generalizatd cu anticorpi pozitivi anti-receptori de acetilcolind care sunt eligibili pentru
terapie asociatd la tratamentul standard

Terapia de comparatie adecvata pentru ravulizumab ca terapie asociata la un tratament standard: Eculizumab
(pentru pacientii refractari) sau efgartigimod alfa.

Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional al ravulizumab in raport cu terapia de comparatie adecvata: un

beneficiu aditional nu este dovedit.
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Ravulizumabum si DC Ultomiris 300
mg/3 ml concentrat pentru solutie perfuzabild; Ultomiris 1100 mg/11 ml concentrat pentru solutie perfuzabild este
rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9. in 14 state membre ale Uniunii Europene, dupa cum urmeaza: Franta,
Germania, Italia, Luxemburg, Olanda, Polonia, Slovenia, Spania — rambursare nationala si Austria, Cehia, Cipru,

Danemarca, Grecia si Slovacia — rambursare individuala din fonduri publice.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Tn prezent, in Romania, sunt incluse in HG nr.720/2008 actualizat, Sublista C, Sectiunea C1, G31 Miastenia
gravis urmatoarele terapii: agentii imunosupresori prednisonum si azathioprinum si inhibitorii de acetilcolinesteraza
neostigmini bromidum si pyridostigmini bromidum.

n cazul suspiciunii de miastenie gravis sau miastenie gravis doveditd, se initiazd tratamentul simptomatic cu
inhibitori de colinesteraza administrati oral, pe baza de bromura de piridostigmina sau neostigminag, iar de indata ce
simptomele nu sunt ameliorate suficient sau durabil cu inhibitorii de colinesteraza se ia in considerare ca tratament
de fond de prima linie imunoterapia pe termen lung (azatioprina + prednison).

Eculizumab, un tratament anti-C5, a fost aprobat in UE pentru tratamentul pacientilor cu MG generalizata
refractara si care sunt seropozitivi pentru AChR-Ab, Tnsa nu se adreseaza aceleasi populatii de pacienti ca si
ravulizumab (Ultomiris) si nu este rambursat pentru aceasta indicatie, iar inhibitorul complementului C5 ,zilucoplan
(Zilbrysq) si inhibitorului FcRn efgartigimod alfa (Vyvgart), care au aceeasi indicatie autorizata ca si ravulizumab
(Ultomiris) de tratament al miasteniei gravis generalizate (MGg) la pacientii adulti cu rezultat pozitiv pentru
anticorpii antireceptor de acetilcolina (AChR) ca terapie addugata la terapia standard, nu sunt rambursati in Lista
pentru aceasta indicatie.

Reamintim ca ANMDMR a emis decizie de includere neconditionata in Lista pentru inhibitorul FcRn
efgartigimod alfa (Vyvgart), medicament orfan, care nu este rambursat la data prezentei evaluari si care a fost inclus
in ultimul proiect de modificare si completare a anexei la Hotdrarea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea

Listei, postat in transparenta decizionala pe site-ul Ministerului Sanatatii.
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Luand in considerare:
- definitia comparatorului, conform OMS 861/2014 cu completarile si modificarile ulterioare, Anexa nr.1, Art.1, lit.c):

,C) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrérea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”

si lipsa unei terapii rambursate de tratament a miasteniei gravis generalizate (MGg) la pacientii adulti cu rezultat
pozitiv pentru anticorpii antireceptor de acetilcolina (AChR) ca terapie adaugata la terapia standard, putem afirma
cd ravulizumab reprezintd singura alternativd terapeuticd pentru care nu existd comparator in Listd, pentru

indicatia de la punctul 1.9.

Majoritatea pacientilor cu MG au o duratd de viatd aproape normald cu modalititile de tratament actuale. Tn
urma cu cincizeci de ani, rata mortalitatii era in jur de 50% pana la 80% in criza miastenica, iar acum s-a redus
substantial la 4,47%. Morbiditatea rezulta din slabiciunea musculara intermitenta care duce la pneumonie de
aspiratie si efectele adverse ale medicamentelor.

Prognosticul depinde adesea de severitatea simptomelor, regiunile afectate ale corpului, subtipul si subgrupul
de MG, varsta la debut, oportunitatea si tipul de tratament, frecventa monitorizarii si numarul de comorbiditati.
Simptomele si manifestarile MG difera atat de mult de la persoana la alta, incat este adesea denumita , boala fulgilor
de zapada”. Nu exista 2 fulgi de zapada identici ca structura, la fel cum nici 2 cazuri de MG nu sunt la fel.

Varsta mai mica de 40 de ani la debut si timpul pana la diagnostic de mai putin de 1 an dupa aparitia
simptomelor prezic remiterea bolii. intr-un studiu clinic, boala a aproximativ 38% dintre persoanele cu MG a intrat in
remisie. Stabilizarea sau chiar regresia simptomelor la 3 ani de la debutul bolii este tipica la pacientii cu MG.
Aproximativ 50% dintre decese au loc in primii 3 ani, cand simptomele sunt cele mai severe (10).

De asemenea, diferite constatari clinice si de laborator/imagistice in MG au o semnificatie prognostica.
Studiile au aratat urmatoarele:
¢ Riscul de generalizare secundara: asociat cu o varsta tarzie de debut, titruri mari de anticorpi anti-receptor de
acetilcolina (AChR) si prezenta unui timom. Un studiu recent prezice acest risc dupa tipul de simptome clinice la
momentul prezentarii. Prezenta atat a ptozei, cat si a diplopiei la debut are o probabilitate mai mare de generalizare
secundara in comparatie cu ptoza sau diplopia in monoterapie. Cu toate acestea, tratamentul precoce cu

medicamente imunosupresoare precum corticosteroizii si azatioprina este asociat cu un risc redus.
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¢ Riscul de recidiva al MG: Varsta de debut (<40 de ani), timectomia precoce si administrarea de prednisolon sunt
asociate cu un risc redus de recidiva. Cu toate acestea, pacientii cu anticorpi anti-Kv1.4 si boald autoimuna
concomitentd au prezentat o rata ridicata de recidiva.

Complicatia miasteniei gravis include criza miastenica, de obicei secundara infectiilor, stresului sau bolilor
acute.

Complicatiile tratamentului includ efectele steroizilor pe termen lung, cum ar fi osteoporoza, hiperglicemia,
cataracta, cresterea in greutate, hipertensiunea si necroza avasculara a soldului. Exista, de asemenea, riscul aparitiei
afectiunilor maligne limfoproliferative, precum si a infectiilor oportuniste, cum ar fi infectiile fungice sistemice,
tuberculoza si pneumonia cu Pneumocystis carinii cu terapie imunosupresoare cronica.

Criza colinergica se prezinta datorita excesului de ACh la receptorii nicotinici si muscarinici secundar utilizarii
inhibitorilor de colinesteraza. Simptomele includ crampe, lacrimare, salivatie crescuta, slabiciune musculara,
fasciculatie musculara, paralizie, diaree si vedere incetosata (13).

Conform datelor unui alt studiu clinic (11) realizat la 152 de pacienti cu miastenia gravis generalizata MGg,
care au completat online un survey si a caror durata medie a bolii a fost de 12,5 ani de la diagnostic, s-au obtinut
urmatoarele rezultate: majoritatea (72%) pacientilor au fost de acord ca tratamentul lor actual a fost eficient in
controlul simptomelor MGg, dar majoritatea (75%) au raportat ca nu sunt Tn remisie. Douad treimi au precizat ca a
durat mult timp obtinerea unui plan de tratament care sa functioneze in cazul lor. Pacientii au administrat in medie
2,4 tratamente pentru MGg, in principal inhibitori de acetilcolinesteraza (77%), imunosupresoare nesteroidiene
(NSID, 47%) si corticosteroizi (CS, 41%). Efectele secundare au fost frecvente si aproape toti cei care au administrat
CS si NSID si-au exprimat ingrijorarea cu privire la efectele secundare pe termen scurt si lung. Unii pacienti (22%) nu
au dorit sa riste exacerbarea MGg prin schimbarea sau addugarea tratamentelor, deoarece a durat ceva timp pentru
a gasi un regim terapeutic stabil. Multi pacienti (63%) au raportat o dorinta ridicatd de a lua orice masura posibila,
chiar daca aceasta ar insemna sa se confrunte cu un tratament si/sau cu efecte secundare. Majoritatea (89%) au fost
de acord ca tratamentele care vizeaza in mod specific cauza MGg ar avansa managementul acestei boli.

Pe baza datelor prezentate anterior si fdacdnd referire si la criteriile de includere si excludere in studiul
CHAMPION (majoritatea pacientilor au fost incadrati in categoriile Il sau Il ale clasificdrii MGFA [45% si respectiv,
49%]), putem afirma cd Ultomiris nu se adreseazd unei populatii de pacienti cu o sperantd medie de supravietuire sub

24 de luni.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cédtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni
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Luand in considerare datele de eficacitate ale studiului CHAMPION prezentate anterior, ravulizumab si-a
demonstrat superioritatea comparativ cu placebo in ceea ce priveste:
- modificarea scorului total MG-ADL (prin aplicarea CMMP) intre includere si sdptdmana 26 (obiectiv primar) cu o
dimensiune a efectului modesta sub pragul de relevanta clinica de 2 puncte: diferenta de -1,6 (0,49) puncte (IC 95% =
[-2,6; -0,7], p = 0,0009);
- modificarea scorului total MG-ADL pe baza CMMP in saptaméana 60 (-3,3 [95% CI -4,3, -2,2]) in grupul
placebo/ravulizumab in perioada de extensie in regim deschis a studiului, cu o imbunatatire sustinuta de o amploare
similard cu cea din grupul ravulizumab/ravulizumab in timpul perioadei controlate dublu orb (modificare pe baza
CMMP in saptamana 28: -3,2 [95% Cl -4,0, -2,4]);
- Tn ceea ce priveste cele 2 obiective secundare ierarhizate:
* modificarea scorului total QMG intre includere si sdptamana 26, cu o diferenta de -2,0 (0,59) puncte; (95% Cl = [-
3,2;-0,8], p = 0,0009);
¢ procentul de respondenti clinici (reducere > 5 puncte a scorului QMG total) intre includere si sdptdmana 26: 30,0%
fats de 11,3%; OR = 3,35; (95% Cl = [1,44; 7,78], p = 0,0052);
* modificarea scorului total QMG cu o imbunatatire sustinuta in grupul ravulizumab/ravulizumab din saptdamana 26
pana in saptamana 60 in timpul perioadei de extindere deschisa (modificare pe baza CMMP in sdptamana 60: -4,1
[95%IC-5,4), -2,9]);
* modificarea scorului total QMG pana in sdaptamana 60 in grupul placebo/ravulizumab de o amploare similara cu
cea din grupul ravulizumab/ravulizumab in timpul perioadei controlate dublu orb (modificare pe baza CMMP in
saptamana 28: -2,7 [95% Cl -4,0, -1,5], modificare pe baza CMMP in saptamana 60 (-3,8 [95% CI -5,1, -2,4]),
putem aprecia cd ravulizumab a determinat mentinerea remisiunii bolii in timpul perioadei dublu-orb de 26 de
sdptdmani a studiului, cu un efect de o amploare similard in perioada de extensie in regim deschis (sdptdmdna 60).
4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd

afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevédzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Orphanet clasifica Miastenia gravis ca fiind o boala rara, cu o prevalenta estimata de 1/5.000 si incidenta de
1/250.000 pana la 1/33.000 in Europa. MG afecteaza atat barbatii cat si femeile: in principal femeile ihainte de varsta

de 40 de ani si barbatii si femeile Tn mod egal dupa varsta de 50 de ani (12).
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DClI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeutica si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit 15
clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, care au primit
avizul negativ din partea autoritdatii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC) sau nu existd raport

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd, pentru care
raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) 0
nu demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd
de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis
de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticG compensatd in 25
minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie
4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o 0
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni
4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau 10
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic 10
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL 60
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6. CONCLUZII

- Miastenia gravis este o boala autoimuna grava, rara si invalidanta care duce la slabiciune musculara fluctuanta si
oboseala excesiva care poate afecta calitatea vietii si autonomia pacientilor. Formele severe pot evolua spre crize
miastenice care pun viata pacientilor in pericol.

- Studiul de faza Ill CHAMPION a demonstrat superioritatea ravulizumab comparativ cu placebo, cu un efect modest
asupra obiectivului principal de modificare a scorului total MG-ADL (diferenta de -1,6 puncte) sub pragul de
relevanta clinica de 2 puncte, intr-un context in care majoritatea pacientilor au primit tratamente antimiastenice la
includere si ulterior terapii concomitente (81% anticolinesteraze, 70% corticosteroizi, 68% imunosupresoare) si in
care aproximativ jumatate dintre pacienti (47%) au primit asocierea a doua imunosupresoare.

- ULTOMIRIS (ravulizumab) reprezintd un tratament de prima intentie in asociere la tratamentul standard pentru
pacientii adulti cu miastenie autoimuna generalizata si anticorpi anti-receptori de acetilcolina (AChR), care raman
simptomatici in ciuda tratamentului standard de prima linie monitorizat corespunzator.

- In absenta datelor comparative, nu este posibild pozitionarea ULTOMIRIS (ravulizumab) in raport cu tratamentele
imunosupresoare selective de linia a 2-a si ulterioare cu autorizatie de punere pe piata (SOLIRIS [eculizumab] si
VYVGART [efgartgimod alfa]).

- Medicamentul Ultomiris (ravulizumab) a facut obiectul unei autorizari de folosire in tratamente de ultima instanta
emisa de ANMDMR pentru indicatia ce face obiectul prezentei evaluari (autorizatia ANMDMR nr. 54/04.08.2022,
refnnoitd la data de 26.01.2023), cu 22 de centre aprobate la nivel national. in prezent, AstraZeneca asigurd

continuitatea medicatiei pentru pacientii deja Tnrolati in program, conform protocolului si reglementarilor in vigoare.

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Ravulizumabum
si DC Ultomiris 300 mg/3 ml concentrat pentru solutie perfuzabild ; Ultomiris 1100 mg/11 ml concentrat pentru
solutie perfuzabila, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere conditionatda in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fara contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C,
SECTIUNEA C1, DCl-uri corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al

unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, G13 Miastenia gravis.
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