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La evidencia que sustenta la aprobacion de comercializacidn por parte de los Estados Unidos y
Europa de efgartigimod alfa como complemento a la terapia estdndar para el tratamiento de
adultos con miastenia gravis generalizada que tienen anticuerpos AChR positivos, se basa en
un Unico ensayo clinico aleatorizado de fase lll frente a placebo.

No se hallaron estudios que comparen efgartigimod alfa frente a otras alternativas
farmacolégicas disponibles para la enfermedad, como tampoco frente a otros bioldgicos no
disponibles en Argentina. El estudio identificado demostré que los adultos con miastenia gravis
generalizada que tienen anticuerpos AChR positivos y reciben un primer ciclo de tratamiento
con efgartigimod alfa, en complemento a la terdpia estandar, alcanzan mejorias clinicamente
significativas para puntuaciones especificas de la patologia frente a placebo al corto plazo. No
se hallaron estudios publicados que reporten sobre si estos beneficios se mantienen en el
tiempo, sin embargo, existe un estudio en curso sin datos publicados aun que podria
responder esta pregunta.

No se hallaron guias de practica clinica actualizadas ni evaluaciones econdmicas en Argentina y
en el Mundo que mencionen la tecnologia en la indicacién evaluada. Segun los precios de
adquisicion relevados, el costo de un ciclo con el farmaco seria de aproximadamente USD
51.201, 28 (ARS 17.915.328 noviembre/23).
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El presente trabajo es un desarrollo ultrarrdpido de la Comisidn Nacional de Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias y Excelencia Clinica (CONETEC) con el objetivo de colaborar
con el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME) en la toma de decisiones para las
autorizaciones de importacién que otorga por el Régimen de Acceso de Excepcidén a
Medicamentos No Registrados (RAEM), segun lo dispuesto por el articulo 11° de la
Disposicion 4616/2019.

El INAME y el RAEM pertenecientes a la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) tienen como objetivo evaluar y autorizar las
solicitudes de importacién de medicamentos y derivados de la planta de cannabis para
pacientes individuales que no han sido autorizados aun para su comercializacién, o se
encuentran autorizados, pero no disponibles en Argentina (Disposicion 4616/2019 y
Resolucién 654/2021).

La CONETEC (Decreto 344/23) es un organismo desconcentrado, dependiente del
Ministerio de Salud Nacional, que realiza evaluaciones y emite recomendaciones
técnicas sobre la incorporacién, desinversion, forma de uso, financiamiento y
cobertura de las tecnologias sanitarias desde una perspectiva global del sistema de
salud argentino. A diferencia de otros informes y recomendaciones de esta comision,
los informes ultrarrapidos no transcurren por un proceso publico colaborativo.
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La miastenia gravis es un trastorno neuromuscular autoinmune caracterizada por una
debilidad motora fluctuante que afecta a los musculos oculares, bulbares, de las extremidades
y/o respiratorios.! La debilidad se debe a un atague inmunoldgico mediado por anticuerpos
dirigido a proteinas de la membrana post-sindptica de la uniéon neuromuscular, como los
receptores de acetilcolina o proteinas asociadas a receptores. La miastenia gravis generalizada
es trastorno croénico y de baja incidencia que se manifiesta predominantemente por debilidad
generalizada del musculo esquelético y debilidad inducida por el ejercicio.’?

Entre el 80 y 90 % de las personas con miastenia gravis tienen autoanticuerpos contra el
receptor de acetilcolina (AChR) detectables en el suero, y se cree que estos anticuerpos
desempefian un papel central en el mecanismo patogénico de la enfermedad.! A nivel celular,
los anticuerpos AChR causan disfuncién en la unién neuromuscular al bloquear la unién de ACh
al AChR, entrecruzar e internalizar los AChR y activar la destruccion de AChR mediada por el
complemento. Se cree que existe una asociacion entre la presencia de anticuerpo AChR y la
gravedad de los sintomas clinicos de la miastenia gravis, sin embargo, su correlacién todavia
no esta demostrada.’3

El abordaje de la patologia comprende el tratamiento sintomatico (inhibicién de la
acetilcolinesterasa) para aumentar la cantidad de acetilcolina ACh disponible en la unién
neuromuscular, inmunoterapias crénicas (glucocorticoides y agentes inmunosupresores e
inmunomoduladores no esteroides) para abordar la desregulacion inmune subyacente,
tratamientos inmunomoduladores rapidos pero de accidn corta (intercambio plasmatico
terapéutico e inmunoglobulina intravenosa [IGIV]) y la timectomia. El objetivo del tratamiento
es lograr una remisién completa, una remisidn farmacolédgica o un estado de manifestacion
minima (es decir, asintomatico o sin limitacidn funcional relacionada con la enfermedad) con
eventos adversos minimos.?

En personas con enfermedad crénica e insuficiente respuesta a los glucocorticoides, se
recomienda agregar inmunoterapia ahorradora de esteroides segln caracteristicas las
individuales del paciente y los factores de la enfermedad. Para personas con anticuerpos para
AChR positivos se recomienda un inicio con azatioprina o micofenolato de mofetilo, seguido de
otras opciones como la ciclosporina, tacrolimus, y bioldgicos (efgartigimod, rozanolixizumab,
ravulizumab o zilucoplan).* Los bioldgicos no estan disponible en el pais y se suelen utilizar
como inmunoterapia crénica, o en algunos casos como puente ente inmunoterapias de accion
mas lenta, para pacientes con enfermedad generalizada.'?%>

En este documento se plantea evaluar la eficacia y seguridad del empleo de efgartigimod alfa
(Vyvgart®) en adultos con miastenia gravis generalizada.
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Efgartigimod alfa (Vyvgart®) es una molécula de fragmento Fc de anticuerpo IgG disefiada para
promover la degradacién de autoanticuerpos IgG.3 Se administra por via intravenosa a una
dosis de 10 mg/kg administrados durante una hora una vez a la semana durante 4 semanas. En
personas que pesan 120 kg o mads, la dosis recomendada es de 1.200 mg (3 viales). En la
actualidad la administracion subcutanea del farmaco se encuentra en estudio.>®

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés
Food and Drug Administration) en 2021 y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla
del inglés European Medicine Agency) en 2022 han autorizado la comercializaciéon de
efgartigimod alfa como complemento a la terapia estandar para el tratamiento de adultos con
miastenia gravis generalizada que tienen anticuerpos AChR positivos. Ambas agencias le han
otorgado la designacién de medicamento huérfano en la indicacion mencionada.?”8



Efgartigimod alfa (Vyvgart®) en miastenia gravis _

El objetivo del presente informe es evaluar rapidamente los parametros de eficacia, seguridad,
costos y recomendaciones disponibles acerca del empleo de efgartigimod alfa (Vyvgart®) en
adultos con miastenia gravis generalizada.

Se realizd una busqueda bibliografica en las principales bases de datos tales como PUBMED,
LILACS, BRISA, COCHRANE, SCIELO, EMBASE, TRIPDATABASE como asi también en sociedades
cientificas, agencias reguladoras, financiadores de salud y agencias de evaluacién de
tecnologias sanitarias. Se priorizéd la inclusion de revisiones sistematicas, ensayos clinicos
controlados aleatorizados, evaluacién de tecnologia sanitaria y guias de practica clinica de alta
calidad metodoldgica.

La fecha de busqueda de informacidn fue hasta el 11 de noviembre de 2023. Para la busqueda
en Pubmed se utilizé la siguiente estrategia de busqueda: efgartigimod alfa [Supplementary
Concept] OR efgartigimod alfa [tiab] OR Vyvgart|[tiab]



Howard y cols. publicaron en 2021 un ensayo clinico aleatorizado (ECA) de fase Ill y
multicéntrico (estudio ADAPT) con el objetivo de evaluar la eficacia, seguridad y tolerancia de
efgartigimod alfa frente a placebo en adultos con miastenia gravis generalizada.® Se incluyeron
adultos independientemente de la presencia de anticuerpos AChR positivos, con una
enfermedad categorizada como de clase Il a IV por la Fundacién de Miastenia Gravis de los
Estados Unidos, y una puntuacién de al menos 5 por la escala de Actividades de la Vida Diaria
para Miastenia Gravis (MG-ADL, su sigla del inglés Myasthenia Gravis Activities of Daily Living)
con mas de un 50% del MG-ADL no debido a sintomas oculares. Las personas recibieron una
primera dosis, donde los ciclos posteriores eran administrados segln respuesta clinica para la
puntuacién de MG-ADL, y se siguieron por 26 semanas.

El desenlace principal del estudio fue la proporcién de adultos con anticuerpos AchR positivos
qgue obtuvieron una mejora clinica luego del primer ciclo del farmaco respecto a su estado
basal, definido como una mejora de =2 puntos de MG-ADL sostenida por al menos cuatro
semanas consecutivas. El resto de los desenlaces consistieron en mejoras clinicas por parte de
las personas medidas por: Puntuacion Cuantitativa de Misatenia Gravis (QMG, su sigla del
inglés Quantitative Myasthenia Gravis score), Puntuacion Compuesta de Misatenia Gravis
(MGC, su sigla del inglés Myasthenia Gravis Composite), Cuestionario para la Calidad de Vida
en Miastenia Gravis de 15 items (MG-QOL15r, su sigla del inglés 15-item revised version of the
Myasthenia Gravis Quality of Life) y la escala de calidad de vida EQ5D.

Se inclueyon 167 adultos, donde 129 presentaban anticuerpos AchR positivos, la mayoria de
ellos tenian historia de haber recibido o estaban recibiendo al inicio del estudio una terapia
inmunosupresiva no esterdidea y/o esteroides. El 68% (44/65) de los adultos con anticuerpos
AchR positivos que recibieron efgartigimod alfa y el 30% (19/64) que recibieron placebo
alcanzaron la mejoria clinica segin MG-ADL (OR 4,95 [2,21 a 11,53] <0,0001), y mejoras en
QMG, MCG y MG-QOL15r para el primer cliclo. Entre los personas con anticuerpos AchR
positivos que respondieron al ciclo 1, la mediana de tiempo desde el dia 28 hasta no tener una
mejoria clinicamente significativa durante el transcurso del estudio fue de 35 dias (rango inter-
cuartilico [RIC] 18 a 71 dias) con efgartigimod y de 8 dias para placebo (RIC 1 a 57 dias). Se
reportaron similares tasas de eventos adversos serios (4 [5%] vs. 7 [8%]) y que llevaron a la
discontinuacién del tratamiento (3 [4%)] vs. 3 [4%]) para efgartigimod y placebo, y ninguna
muerte relacionada el tratamiento.

Jacob y cols. presentaron un poster en un encuentro de la Asociacién Britdnica de Neurdlogos
para 2023 sobre un andlisis preliminar del seguimiento a tres afios (estudio ADAPT+) del
estudio de Howard y cols. mencionado anteriormente.'® Los autores reportaron que las
personas que recibieron efgartigimod presentarian eventos adveros mayoritariamente leves y
moderados (dolor de cabeza, nasofaringitis, diarrea) y que hubo cinco muertes no relacionada
con el farmaco segun los investigadores. Para 10 ciclos del tratamiento los autores reportaron
que los beneficios clinicos serian comparables con los de Howard y cols.

Se han identificado otros tres estudios en desarrollo sin resultados publicados para la
tecnologia en la indicacién evaluada.'!



No se hallaron evaluaciones econdmicas publicadas para esta intervencién en Argentina y el
Mundo. Al precio de adquisicidn internacional de referencia, y sin descuentos, relevado el
tratamiento mensual (un ciclo) con efgartigimod alfa (Vyvgart®) para un adulto de 80kg es de
aproximadamente USD 51.201, 28 (ARS 17.915.328 noviembre/23).1%13

No se hallaron guias de practica clinica actualizadas en Argentina y en el Mundo que
recomienden la tecnologia en la indicacidn evaluada, como tampoco es mencionada en el
Consenso Internacional para el manejo de la Miastenia Gravis publicado en 2021.14

El Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencion (NICE, sus siglas del inglés National
Institute for Health and Care Excellence) de Reino Undo y la Agencia Canadiense de
Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH, su sigla del inglés Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health) recientemente han comenzado a evaluar la tecnologia en la
indicacion evaluada.t>1®
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