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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: EFGARTIGIMODUM ALFA

INDICATIE: terapie adaugata la terapia standard la pacientii adulti cu Miastenia gravis
generalizatd (gMG) cu anticorpi anti-receptor acetilcolind (AChR)

Data depunerii dosarului 24.05.2024

Numar dosar 16981

Recomandare: actualizarea protocolului terapeutic prin adaugarea unei concentratii noi si

a unei forme farmaceutice noi
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1. DATE GENERALE

1.1. DCl: EFGARTIGIMODUM ALFA

1.2. DC: Vyvgart 1000 mg solutie injectabila
1.3.Cod ATC: LO4AA58

1.4. Data eliberarii APP: 10 august 2022

1.5. Detinatorul de APP: Argenx BV, Belgia
1.6.Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceutica solutie injectabila
Concentratia 1000 mg/5,6 ml (180 mg/ml)
Calea de administrare injectie subcutanata
Marimea ambalajului cutie cu 1 flac. a 5,6 ml sol. inj.

1.8. Pret conform avizului intern de pret cu valoarea aprobata nr. AR 10489/14.06.2024 eliberat de catre

Ministerul Sanatatii:

Medicament Vyvgart 1000 mg solutie injectabila
Pretul cu amanuntul pe ambalaj (RON) 79259.26 RON
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica (RON) 79259.26 RON

1.9. Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP:
Indicatie:
Vyvgart este indicat ca terapie addugata la terapia standard la pacientii adulti cu Miastenia gravis generalizata (gMG)
cu anticorpi anti-receptor acetilcolind (AChR).
Doze
Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un medic experimentat in abordarea terapeuticd a pacientilor cu
tulburari neuromusculare. Primul ciclu de tratament si prima administrare a celui de-al doilea ciclu de tratament
trebuie administrate de catre sau sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii. Tratamentele
ulterioare trebuie administrate de un profesionist din domeniul sanatatii sau pot fi administrate la domiciliu de catre

un pacient sau un ingrijitor dupa o instruire corepsunzatoare privind tehnica de injectare subcutanata.
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Doza recomandata este de 1000 mg care va fi administrata subcutanat in cicluri de injectare o data pe saptamana
timp de 4 sdaptamani. Tratamentele ulterioare trebuie administrate conform evaluarii clinice. Frecventa ciclurilor de
tratament poate varia in functie de pacient.

n cadrul programului de dezvoltare clinicd, cel mai devreme moment pentru initierea urmétorului ciclu de tratament
a fost dupa 7 sdaptamani de la prima perfuzie din ciclul anterior. Nu a fost stabilitd siguranta initierii ciclurilor
ulterioare mai devreme de 7 saptamani de la inceputul ciclului de tratament anterior.

La pacientii carora in prezent li se administreaza efgartigimod alfa intravenos, solutia pentru injectare subcutanata
poate fi folosita ca alternativda. Nu sunt disponibile date privind siguranta si eficacitatea la pacientii care schimba
formularile in timpul aceluiasi ciclu.

Dozd omisd

Daca nu puteti efectua injectia programata, tratamentul trebuie administrat cu pana la 3 zile Thainte sau dupa data
programata. Ulterior, trebuie reluatd schema de administrare initiala pana la finalizarea ciclului de tratament. Daca
administrarea unei doze trebuie amanata mai mult de 3 zile, doza respectivda nu mai trebuie administrata pentru a va
asigura ca nu administrati doua doze consecutive intr-un interval mai mic de 3 zile.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

La pacientii cu varsta de cel putin 65 de ani nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renala usoara sunt disponibile date limitate privind siguranta si eficacitatea; nu este
necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta renald usoara. Exista date foarte limitate privind siguranta si
eficacitatea la pacientii cu insuficienta renala moderata sau severa si cu insuficienta renala severa.

Insuficientd hepatica

Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta hepatica. La pacientii cu insuficienta hepatica nu este necesara
ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea efgartigimod alfa la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.
Mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat numai prin injectie subcutanata. A nu se administra intravenos.

Dupa scoaterea fiolei din frigider, asteptati cel putin 15 minute Thainte de injectare pentru a permite solutiei sa
ajunga la temperatura camerei. Folositi tehnica aseptica la prepararea si administrarea solutiei de medicament. Nu
scuturati fiola.

Solutia pentru injectie poate fi administrata folosind o seringa din polipropilena, ace de transfer din otel inoxidabil si

set de perfuzie cu aripioare din clorura de polivinil, cu un volum de amorsare maxim de 0,4 ml.
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e Extragetiintregul continut de solutie de efgartigimod alfa din fiola folosind un ac de transfer.

e Schimbati acul de pe seringa cu cel de pe setul de perfuzie cu aripioare.

¢ Tnainte de adminsitrare, volumul din sering3 trebuie ajustat la 5,6 ml.
n timpul administrarii primului ciclu de tratament si prima administrare a celui de-al doilea ciclu de tratament cu
efgartigimod alfa, tratamentul corespunzator pentru reactii legate de injectie si hipersensibilitate trebuie sa fie usor
accesibil. Locurile de injectare recomandate (abdomen) trebuie sa fie n rotatie, iar injectiile nu trebuie administrate
niciodata in alunite, cicatrici sau zone in care pielea este sensibild, invinetita, rosie sau tare. Volumul de 5,6 ml
trebuie injectat in decurs de 30 pana la 90 de secunde. Injectia poate fi incetinita daca pacientul se confrunta cu
disconfort.
Prima autoadministrare trebuie sa fie efectuata intotdeauna sub supravegherea unui profesionist din domeniul
sanatatii. Dupa o instruire corespunzatoare privind tehnica de injectare subcutanatd, pacientii sau ingrijitorii pot
injecta medicamentul la domiciliu daca un profesionist din domeniul sanatatii determina ca este adecvat. Pacientii
sau ingrijitorii trebuie instruiti privind injectarea Vyvgart conform indicatiilor oferite in prospect.
Mecanism de actiune
Efgartigimod alfa este un 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 1gG circulanti,
inclusiv anticorpi IgG patogeni. Efgartigimod alfa nu afecteaza valorile altor imunoglobuline (IgA, IgD, IgE sau IgM) si
nu le reduce pe cele ale albuminei. Autoanticorpii IgG sunt cauza subiacenta a patogenezei MG. Acestia afecteaza
transmiterea neuromusculara prin legarea la receptorii de acetilcolind (AChR), tirozin kinaza specifica muschiului

(MuSK) sau proteina 4 asociata cu receptorul lipoproteinei (LRP4).

PRECIZARI SETS

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania Medison Pharma SRL, a
solicitat evaluarea documentatiei depuse pentru medicamentul cu DCI EFGARTIGIMODUM ALFA si DC Vyvgart 1000
mg solutie injectabila, pentru idicatia “Vyvgart este indicat ca terapie addugatd la terapia standard la pacientii
adulti cu Miastenia gravis generalizatd (gMG) cu anticorpi anti-receptor acetilcolinG (AChR)”, conform criteriilor de
evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1: ,Criterii de addugare a unei DClI compensate” din OMS nr. 861/2014
actualizat. Compania solicita adaugarea unei forme farmaceutice noi si a unei concentratii noi, respectiv solutie
injectabila si concentratia 1000 mg in cadrul indicatiei “Vyvgart este indicat ca terapie addugatd la terapia standard
la pacientii adulti cu Miastenia gravis generalizatd (gMG) cu anticorpi anti-receptor acetilcolind (AChR)” pentru care
a fost emisd Decizia Presedintelui ANMDMR nr. 469/15.05.2024 de includere neconditionata in Lista, in urma

evaluarii medicamentului cu DC Vyvgart 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

3
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Medicamentul Vyvgart 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild a fost autorizat prin decizia CE
nr. C(2022)5926/10.08.2022 pentru indicatia: Vyvgart (concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru
administrare intravenoasd) este indicat ca terapie addugatd la terapia standard la pacientii adulti cu
Miastenia gravis generalizatd (gMG) cu anticorpi anti-receptor acetilcolind (AChR). Ulterior, prin decizia CE
nr. C(2023)7924 (final)/15.11.2023 de modificare a autorizatiei de comercializare a medicamentului Vyvgart,
a fost adaugata o noua concentratie (1000 mg) aferenta nei noi forme farmaceutice (solutie injectabild),
destinata administrarii prin injectare subcutanata.

Programul clinic pentru efgartigimod alfa pentru administrare subcutanata a evaluat farmacocinetica
(PK), farmacodinamia (PD) si imunogenitatea acestuia in doua studii de faza 1 la subiecti sanatosi (ARGX-113-
1901 si ARGX-113-1907) si in doua studii de faza 3 la pacienti cu gMG (ARGX-113-2001 si ARGX-113-2002).
Scopul a fost identificarea unei doze fixe de efgartigimod alfa administrat subcutanat care sa determine un
efect PD similar cu cel obtinut in urma administrarii unui ciclu de tratament cu efgartigimod alfa administrat
intravenos in doza de 10 mg/kg. Pe baza efectelor similare asupra IgG, AChR-Ab si MG-ADL, s-a dovedit ca
doza de 1000 mg pentru administrarea subcutanata este optima.

Studiul ARGX-113-2001

Pentru formula subcutanata, s-a efectuat un studiu clinic randomizat, in regim deschis, cu grup paralel
de tratament, cu durata de 10 saptamani (ARGX-113-2001) la pacienti adulti cu gMG pentru a evalua non-
inferioritatea efectului farmacodinamic al efgartigimod alfa subcutanat in comparatie cu efgartigimod alfa
intravenos. Principalele criterii de includere si excludere au fost aceleasi cu cele din studiul ARGX-113-1704
(studiul pentru formula intravenoasa). In total au fost randomizati 110 pacienti si cdrora li s-a administrat un
ciclu de administrari o data pe saptamana timp de 4 saptamani cu efgartigimod alfa subcutanat 1000 mg (n =
55) sau efgartigimod alfa intravenos 10 mg/kg (n = 55). Majoritatea pacientilor au fost pozitivi la anticorpii
anti-AChR (AChR-Ab): 45 de pacienti (82%) din grupul cu efgartigimod alfa subcutanat si 46 de pacienti (84%)
din grupul cu efgartigimod alfa intravenos. Tuturor pacientilor li s-au administrat doze stabile de tratament
cu MG fnainte de selectie, care a inclus inhibitori AChE, steroizi sau TISNS, asociate sau in monoterapie.
Caracteristicile la intrarea in studiu au fost similare intre grupurile de tratament. in timpul studiului, peste
80% din pacientii din fiecare grup au luat inhibitori AChE, peste 60% din pacientii din fiecare grup au luat
steroizi si aproximativ 40% din fiecare grup au luat TISNS la doze stabile. La intrarea in studiu, aproximativ
56% din pacientii din fiecare grup de tratament nu mai fusesera expusi la TISNS.

Criteriul final de evaluare a fost comparatia reducerii procentuale a nivelurilor de IgG total fatd de
intrarea in studiu n Ziua 29 intre grupurile de tratament in cadrul populatiei generale. Rezultatele populatiei
AChR-Ab seropozitive demonstreaza non-inferioritatea efgartigimodului alfa subcutanat in comparatie cu

efgartigimodul alfa intravenos (Tabelul 1).
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Tabelul 1. Analiza ANCOVA a modificarii procentuale fata de intrarea in studiu a nivelului IgG total in
ziua 29 in cadrul populatiei AChR-Ab seropozitive (set de analiza miITT)

Efgartigimod alfa s.c. Efgartigimod alfai.v. Diferenta Efgartigimod alfa s.c.-
Efgartigimod alfa i.v.
N MedialS | 1195% N MedialS | 1195% LS a 1195% | valoare-p
diferentei
medii
41 -66,9 -69,78; 43 -62,4 -65,22; -4,5 -8,53; <0,0001
- 64,02 -59,59 -0,46
AChR-Ab = anticorp receptor de acetilcolind; ANCOVA = analiza covariantei; Il = interval de incredere; s.c. = subcutanat;

i.v.= intravenos; LS = cele mai mici pdtrate; mITT = set de analiza a intentiei de tratament modificate; N = numar de pacienti pe
grup care au fost inclusi in analiza ANCOVA
Criteriile finale de evaluare a eficacitatii secundare au fost comparatiile procentului de respondenti MG-ADL si

QMG asa cum au fost definiti Tn studiul ARGX-113-1704, intre ambele grupuri de tratament. Rezultatele din populatia
AChR-Ab seropozitiva sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2. Respondentii MG-ADL si QMG in ziua 29 in cadrul populatiei AChR-Ab seropozitive (set de analiza
mITT)

Efgartigimod alfa s.c. n/N | Efgartigimod alfai.v. n/N Diferenta Efgartigimod
(%) (%) alfa s.c.- Efgartigimod alfa
iv. (1195%)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) -0,6 (-19,2 pana la 17,9)
QMG 31/45 (68,9) 24/45 (53,3) 15,6 (-4,3 pana la 35,4)

AChR-Ab = anticorp receptor de acetilcolina; MG-ADL = Myasthenia Gravis, Activitati de trai cotidian; QMG = Myasthenia
Gravis cantitativa; s.c. = subcutanat; i.v. = intravenos; mITT = intentie de tratament modificatd; n = numar de pacienti pentru
care s-a raportat observarea; N = numar de pacienti din setul de analiz§; Ii = interval de incredere;

Datele exploratorii indica ca instalarea unui raspuns a fost observatda in decurs de 2 staptamani de la
administrarea initiala la 28/32 (88%) dintre pacientii tratati cu efgartigimod alfa subcutanat si 27/33 (82%) dintre
pacientii tratati cu efgartigimod alfa intravenos in grupul de respondenti AChR-Ab seropozitivi MG-ADL.

Efecte farmacodinamice

Scaderile nivelurilor de AChR-Ab au respecat un parcurs temporal comparabil cu nivelurile de IgG totale si au
fost similare intre grupurile cu efgartigimod alfa subcutanat si intravenos. Scaderile procentuale medii maxime ale
nivelurilor de AChR-Ab de 62,2% si 59,6% au fost observate la 0 saptdmana dupa ultima administrare n grupurile cu
efgartigimod alfa subcutanat si intravenos. Pentru ambele grupuri cu efgartigimod alfa subcutanat si intravenos,
scaderea nivelurilor de 1gG total si AChR-Ab au fost asociate cu un raspuns clinic, asa cum a fost masurat prin

modificarea de la intrarea in studiu a scorului MG-ADL total (vezi figura 1).
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Figura 1. Relatia dintre IgG total si AChR-Ab si scorul MG-ADL total la populatia AChR-Ab seropozitiva tratata

cu efgartigimod alfa subcutanat (1A) si efgartigimod alfa intravenos (1B) (studiul ARGX-113-2001)
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Astfel, rezultatele studiului ARGX-113-2001 au aratat ca formularile de efgartigimod alfa pentru administrare

s.c. si i.v., adaugate la terapia standard, au demonstrat o eficacitate similara si relevanta clinic in tratamentul

populatiei cu Miastenia gravis generalizatd cu anticorpi anti-receptor acetilcolind intr-un ciclu de tratament,

totalitatea dovezilor sustinand echivalenta terapeutica a formularilor i.v. si s.c. pentru efgartigimod alfa.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT
Avand in vedere urmatoarele prevederi ale Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat:

> definitia addugdrii unei DCI compensate, la Anexa 1, Art.1, lit.n):

“n) addugarea - includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a

unui segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru

medicamentul cu o DCI compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale;”

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr. | Criterii Detalii

crt.

1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa
7
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accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii
de boald.

2. Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Britanie pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.

3. | Anadliza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.

Nota:
1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd
medicamentului deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd
deja evaluatd, raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul
este negativ sau neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd
corespunzdtoare DCI deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”
2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevdzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia
descrisd la pct. 1, doar criteriul prevdzut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

> la Anexa 2, cap.l, lit. A, pct.23,

NOTA:

1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sdndatdtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sandtdtii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevazute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul
terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cat
si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul
terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA
prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru
DClI supusd evaludrii sau pentru comparator, este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu
alte medicamente aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de
inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o
perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza

recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva

8
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ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru
o perioadd de cinci ani calendaristici.

2. Prin exceptie de la pct. 1, in cazul in care DAPP/reprezentantul DAP isi exprima disponibilitatea pentru a incheia
un protocol cu Casa Nationala de Asigurari de Sandtate (CNAS) pentru cofinantarea tratamentului, conform art. 220
alin. (2) si art. 221 alin. (1) lit. m) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, republicata, cu
modificarile si completarile ulterioare, costul terapiei se va calcula luand in considerare costul rezultat ca urmare a
aplicarii conditiilor mentionate in adresa de exprimare a disponibilitatii. Exprimarea disponibilitatii de a intra intr-un
protocol cu CNAS se va depune ca parte a dosarului de evaluare.

3. Costul terapiei se va calcula conform pct. 1 si pentru medicamentele pentru care se aplica criteriile de addugare
pentru o DCI compensata, inclusa in Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale.
4. Pentru situatiile de adaugare pentru o alta concentratie sau o alta forma farmaceutica care se utilizeaza pe
aceeasi indicatie cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluata, comparatorul este medicamentul cu
concentratia sau forma farmaceutica corespunzatoare DCl deja compensate incluse in Lista in baza evaluarii
tehnologiilor medicale.

in concluzie, in cazul medicamentului cu DCI EFGARTIGIMODUM ALFA, ad3ugarea concentratiei de 1000
mg/5,6 ml corespunzatoare formei farmaceutice solutie injectabila, destinatd administrarii prin injectare

subcutanatd, presupune analiza de impact financiar.

3. ANALIZA DE IMPACT FINANCIAR

Avand in vedere faptul cd medicamentul cu DCI EFGARTIGIMODUM ALFA si DC Vyvgart 20 mg/ml concentrat
pentru solutie perfuzabild a fost evaluat pentru indicatia de la punctul 1.9 (decizia nr. 469/15.05.2024 de includere
neconditionata in Listd) si aspectele prezentate anterior, acesta poate fi validat ca si comparator.

Conform RCP Vyvgart 1000 mg solutie injectabila:

Doza recomandata este de 1000 mg care va fi administratd subcutanat in cicluri de injectare o data pe

saptamana timp de 4 saptamani. Tratamentele ulterioare trebuie administrate conform evaluarii clinice. Frecventa

ciclurilor de tratament poate varia in functie de pacient.

n cadrul programului de dezvoltare clinicd, cel mai devreme moment pentru initierea urmatorului ciclu de
tratament a fost dupa 7 saptamani de la prima perfuzie din ciclul anterior. Nu a fost stabilita siguranta initierii
ciclurilor ulterioare mai devreme de 7 saptamani de la inceputul ciclului de tratament anterior.

Pret Vyvgart 1000 mg solutie injectabila (cutie cu 1 flac. a 5,6 ml sol. inj.), conform avizului intern de pret cu
valoarea aprobata nr. AR 10489/14.06.2024, eliberat de catre Ministerul Sanatatii: 79259.26 RON.

Conform RCP Vyvgart 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila:
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Doza recomandatd este de 10 mg/kg sub forma de perfuzie intravenoasa care va fi administrata in cicluri de

perfuzare o data pe sdptamana timp de 4 sdptamani. Ciclurile de tratament ulterioare trebuie administrate

conform evaluarii clinice. Frecventa ciclurilor de tratament poate varia in functie de pacient.

in cadrul programului de dezvoltare clinicd, cel mai devreme moment pentru initierea urmétorului ciclu de
tratament a fost dupa 7 saptdamani de la prima perfuzie din ciclul anterior. Nu a fost stabilita siguranta initierii
ciclurilor ulterioare mai devreme de 7 saptamani de la inceputul ciclului de tratament anterior.

La pacientii cu o greutate de 120 kg sau mai mare, doza recomandata este de 1200 mg (3 flacoane) pe
perfuzie.

CaNaMed: VYVGART 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila (ARGENX BV) este conditionat in cutie cu
1 flac. a 20 ml care contine 400 mg efgartigimod alfa (20 mg/ml) avand un pret maximal cu TVA de 38622,97 RON
(0.M.S. nr. 5994/2024 Publicat in M.Of. Nr. 151/20.02.2025).

Deoarece durata medie a tratamentului depinde de evolutia clinica a pacientului si tinand cont de faptul ca
ambele forme farmaceutice ale medicamentului Vyvgart au posologie similara (se administreaza in cicluri, o data pe
saptamana timp de 4 saptamani, repetate in functie de evolutia clinica, cel mai devreme la 7 saptamani de la prima
administrare a cilclului anterior), vom compara costurile terapiei/ciclu de tratament.

Pacientii cu greutatea corporala < 80 kg:

Numar flacoane Vyvgart 1000 mg solutie injectabila/administrare= 1 flacon.

Numar flacoane Vyvgart 1000 mg solutie injectabila/ciclu= 1fl. x 4= 4 flacoane.

Costul terapiei cu Vyvgart 1000 mg solutie injectabila/ciclu= 4 fl. x 79259.26 RON= 317.037,04 RON

Numar flacoane Vyvgart 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild/administrare= 2 flacoane.

Numar flacoane Vyvgart 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild/ciclu= 2 fl. x 4= 8 flacoane.

Costul terapiei cu Vyvgart 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild/ciclu= 8 fl. x 38622,97 RON =
308.983,76 RON.

Impactul bugetar al costului/ciclu de tratament al terapiei cu Vyvgart 1000 mg solutie injectabila vs. Vyvgart
20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild pentru pacientii cu greutatea corporald < 80 kg este de +2,60%,
respectiv un impact bugetar neutru.

Pacientii cu greutatea corporala > 80 kg:

Numar flacoane Vyvgart 1000 mg solutie injectabila/administrare= 1 flacon.

Numar flacoane Vyvgart 1000 mg solutie injectabila/ciclu= 1fl. x 4= 4 flacoane.

Costul terapiei cu Vyvgart 1000 mg solutie injectabila/ciclu= 4 fl. x 79259.26 RON=317.037,04 RON

Numar flacoane Vyvgart 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila/administrare= 3 flacoane.

Numar flacoane Vyvgart 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila/ciclu= 3 fl. x 4= 12 flacoane.
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Costul terapiei cu Vyvgart 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabilda/ciclu= 12 fl. x 38622,97 RON =
463.475,64 RON.

Impactul bugetar al costului/ciclu de tratament al terapiei cu Vyvgart 1000 mg solutie injectabild vs. Vyvgart
20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild pentru pacientii cu greutatea corporala > 80 kg, este de -31,59%,
respectiv un impact bugetar negativ.

Mentionam ca nu a fost posibil sa se determine in mod specific numarul de cilcuri de tratament per pacient pe
an. Tinand cont de studiile clinice ADAPT si ADAPT+, pentru a determina numarul de cicluri de tratament pe an,
compania ia in considerare durata medie a ciclului (perioada dintre Tnceputul unui ciclu si Tnceputul ciclului urmator)
din studiile ADAPT+ (8,79 saptamani) si ADAPT (cca 13 saptamani). Apoi imparte numarul de saptamani pe an (52 de
saptamani) la durata medie a ciclului (8,79 saptamani si respectiv, 13 saptamani) si astfel calculeaza un numar de 4
pana la 5,92 de cicluri pe an. Luand in considerare media acestor valori se obtine un numar de 5 cicluri pe an.

Pacientii cu greutatea corporala < 80 kg:

Costul terapiei cu Vyvgart 1000 mg solutie injectabila/an (5 cicluri)=5 x 317.037,04 RON= 1.585.185,2 RON.

Costul terapiei cu Vyvgart 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild/an (5 cicluri)= 5 x 308.983,76 RON=
1.544.918,8 RON.

Pacientii cu greutatea corporala > 80 kg:

Costul terapiei cu Vyvgart 1000 mg solutie injectabila/an (5 cicluri)=5 x 317.037,04 RON= 1.585.185,2 RON.

Costul terapiei cu Vyvgart 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild/an (5 cicluri)= 5 x 463.475,64 RON

=2.317.378,2 RON.

Populatia eligibila estimata de catre Comisia de Neurologie a Ministerului Sanatatii, pentru tratamentul cu DCI
EFGARTIGIMODUM ALFA ca terapie addugata la terapia standard la pacientii cu gMG cu AChR+ este reprezentata de

un numar de 70 de pacienti (conform documentului nr.1099/17.05.2023 depus la dosar).

4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DClI EFGARTIGIMODUM ALFA si DC Vyvgart
1000 mg solutie injectabila, pentru indicatia Vyvgart este indicat ca terapie addugatd la terapia standard la pacientii
adulti cu Miastenia gravis generalizatd (gMG) cu anticorpi anti-receptor acetilcolind (AChR), intruneste punctajul de
adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale 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 beneficiazd
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asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd, G13

Miastenia gravis.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI EFGARTIGIMODUM ALFA si
DC si DC Vyvgart 1000 mg solutie injectabild, respectiv includerea concentratiei de 1000 mg corespunzatoare
formei farmaceutice solutie injectabild, pentru indicatia , Vyvgart este indicat ca terapie addugatd la terapia
standard la pacientii adulti cu Miastenia gravis generalizatd (gMG) cu anticorpi anti-receptor acetilcolind (AChR”,
ulterior elaborarii si aprobarii protocolului terapeutic corespunzator indicatiei mentionata anterior pentru care a fost

emisa Decizia Presedintelui ANMDMR nr. 469/15.05.2024 de includere neconditionata in Lista.

Referinte bibliografice:
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2. Decizia dec_160784_en.pdf
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