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Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Taotluse eesmirgiks on uue ravimiteenuse lisamine tervishoiuteenuste loetellu —
generaliseerunud raskekujulise miiasteenia (gMG) ravi ravulizumabiga (lisaks
standardravile) tdiskasvanud patsientidel, kes on atsetiiiilkoliini retseptori vastaste
antikehade (AChR) suhtes positiivsed. Kéesolevalt on Tervisekassa poolt 100% soodustuse
méiiraga hiivitatavad piiridostigmiin, asatiopriin ja prednisoloon ning 50% soodustuse
médraga miikofenolaatmofetiil (miikofenoolhape), metotreksaat ja tsiiklosporiin.

Ravimi miiligiloajirgne ndidustus:

e Ravulizumab on niidustatud paroksiismaalse Oise hemoglobinuuriaga tiiskasvanud
patsientide ja >10 kg kaaluvate laste raviks: hemoliiiisiga patsientidel, kelle kliiniline
stimptom (kliinilised stimptomid) nditas(id) haiguse korget aktiivsust; patsientidel, kes
on parast ravi ekulizumabiga vihemalt viimase 6 kuu jooksul kliiniliselt stabiilsed.

e Ravulizumab on niidustatud atiiiipilise hemoliiiitilis-ureemilise siindroomiga (HUS)
patsientide raviks, kelle kehakaal on >10 kg ja keda ei ole varem ravitud komplemendi
inhibiitoriga voi kellel on saavutatud ravivastus vdhemalt 3 kuud vidldanud ravile
ekulizumabiga.

e Ravulizumab on nididustatud lisaks tavaravile generaliseerunud miiasteenia raviks
taiskasvanud patsientidel, kes on AChR suhtes positiivsed.

e Ravulizumab on niidustatud ndgemisnédrvi neuromiieliidi spektri hdirega akvaporiin-4
(AQP4) vastaste antikehade suhtes positiivsetele tdiskasvanud patsientidele. (1)

Teenuse osutamise ndidustus on dige, asjakohane ning pdhjendatud Eesti tingimustes.
Niidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Taotluses esitatud nédidustuse aluseks oleva haigusseisundi iseloomustus (s.h etioloogia,
levimus, siimptomaatika, diagnoosimine, ravi) on adekvaatne ja asjakohane ning
tdiendamist ei vaja.

Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kkliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Taotluse aluseks on 2023. aastal avaldatud 3. faasi randomiseeritud, topeltpimendatud,
platseebokontrolliga, mitmekeskuseline CHAMPION MG uuring, mille eesmirk oli
hinnata ravulizumabi ohutust ja efektiivsust gMG-ga tdiskasvanud patsientidel. Uuring
koosnes kahest osast, millest esimene, randomiseeritud kontrollriihmaga (kaasati 175
patsienti, kellest 86 randomiseeriti saama ravulizumabi ja 89 platseebot), kestis 26 néddalat,
ning seejérel vaisid patsiendid siseneda avatud sildiga 34-nddalasse jatku-uuringusse (jitkas
161 patsienti, kes koik said ravulizumabi, terve aja sekkumisriihmas oli 78 ja platseebolt
sekkumisrithma ldks 83 patsienti).



Esmane tulemusnéitaja oli miiasteenia igapdevaelu tegevuste (MG-ADL) iildskoori muutus
vorreldes algtasemega uuringu 26. nddalal. Ravulizumab ravi langetas MG-ADL iildskoori
statistiliselt oluliselt rohkem (-3,1) kui platseebo (-1,4), p>0,001. MG-ADL skoori
paranemist ravulizumabiga tdheldati juba 1. ravinddala jooksul ja see piisis terve
raviperioodi.

Teisesed tulemusnéitajad olid muutus raskekujulise miiasteenia mdotmisvahendi (QMG)
iildskooris, MG-ADL ja QMG Kkliinilise ravivastuse saavutanud patsientide osakaal ja
muutused elukvaliteedi hindamistes vorreldes algtasemega uuringu 26. nddalal ning ohutus.
QMG iildskoor paranes statistiliselt oluliselt rohkem ravulizumabi rithmas (-2,8) kui
platseeboriihmas (-0,8), p<0,001. MG-ADL Kkliinilise ravivastuse saavutas 56,7%
ravulizumabi rithmast ja 34,1% platseeboriihmast, statistilist olulisust ei teata, kuna
hierarhilise analiiiisi eelmised tulemusnditajad ei olnud statistiliselt olulised (nominaalne
p=0,0049). QMG Kkliinilise ravivastuse saavutas 30,0% ravulizumabi rithmast ja 11,3%
platseeboriihmast (p=0,0052). Muutustes elukvaliteedi hindamisskoorides ei olnud
ravulizumabi ja platseeboriihmas statistiliselt oluliselt erinevad. Avatud sildiga
jatkuperioodis tdheldati ravulizumabiga jétkanute grupis ravitoime piisimist ja platseebolt
ravigruppi ldinutel kiirelt pilisiva ravivastuse tekkimist. Seejuures 28,0% vidhendas
kortikosteroidravi 66pdevast annust ja 6,2% patsientidest 10petas selle tiielikult miiasteenia
slimptomite paranemise tdttu. Seisundi kliinilise halvenemise stindmuste arv 100 patsiendi-
aasta kohta oli uuringueelsel perioodil 44,4. Uuringu topeltpimeda perioodi jooksul
platseebot saanud patsientidel tdusis see nditaja 61,6-ni e 38,8% vdOrra, samas kui nii
topeltpimedal perioodil kui avatud sildiga perioodil ravulizumabi saanud patsientidel langes
see nditaja 17,8-ni. Ravulizumab-ravi puhul esines statistiliselt oluline langus kliinilise
halvenemise siindmuste arvus 100 patsiendi-aasta kohta. Korvaltoimeid esines molemas
ravirihmas samaviirselt, enamus olid kerge vOi modduka raskusastmega. Koige
sagedasemad tdsised korvaltoimed olid seotud MG ja Covid-19 siivenemisega, uuringu
katkestas korvaltoimete tdttu 2 patsienti ravulizumabi rithmast ja 3 platseeboriihmast.
Ravulizumabi rithmas esines nii uuringu esimeses osas kui teises osas 2 surmajuhtumit (3
seotud Covid-19-ga ja iiks ajuverejooksuga). (2)

Uuring on asjakohane, andmed uuringu tulemusnéiitajate ja nende numbrilised véirtused,
usaldusintervalli andmed ja olulisuse tdendosuse nditajad on korrektselt esitatud ja
statistiliselt olulised.

Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses on esitatud asjakohased andmed vdimalike korvaltoimete, tiisistuste ja nende ravi
kohta ning tdiendamist ei vaja.

Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Taotluses ei ole esitatud andmeid teenuse kasutamise kogemuse kohta maailmapraktikas,
sest esitatud on tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse
kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiliside alusel.

Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspdohiste raviviisidega

Tdenduspdhisuse vordlemiseks alternatiividega on taotleja vélja toonud hiljutise vorgustiku
metaanaliilisi, mis hindas uudsete MG ravimite (ekulizumab, ravulizumab, efgartigimood,
rozanolixizumab, zilucoplan ja rituksimab) efektiivsust 7 randomiseeritud platseebo-
kontrollitud uuringu pdhjal. Leiti, et kdikide uudsete ravimitega, v.a rituksimab, saavutati
MG-ADL Kkliiniline ravivastus. Ravimite omavaheline kaudne voOrdlus niitas, et
komplemendi inhibiitorite (ekulizumab, ravulizumab, zilucoplan) ja anti-FcRn ravimite
(efgartigimood, rozanolixizumab) vahel statistiliselt olulist vahet ei esinenud. QMG



iildskooris saavutasid koik ravimid peale rituksimabi statistiliselt olulise tulemuse
platseeboga vorreldes. Anti-FcRN ravimitega saavutati suurem QMG paranemine kui
komplemendi inhibiitoritega. Uudsete ravimite omavahelises kaudses vordluses leiti
samuti, et anti-FCRN ravimid efgartigimood ja rozanolixizumab saavutasid suurema
paranemise QMG skooris kui komplemendi inhibiitor ravulizumab. Tulemused
elukvaliteedi hindamisskoorides olid sarnased eelnevatega, s.t kdik peale rituksimabi
saavutasid platseebost oluliselt suurema paranemise skoorides. Uurijad jireldasid, et
komplemendi inhibiitorid ja anti-FcRN ravimid on efektiivsed ravivdoimalused gMG
patsientidele, samas kui rituksimab ei ndidanud olulist kasu. Anti-FcRn ravimid néitasid
lihiajalises perspektiivis (pdrast 28-pédevalist ravi) QMG skooris suuremat moju kui
komplemendi inhibiitorid. Nende tulemuste kinnitamiseks on vaja pikemaajalisi uuringuid.

3)

Taotluses nimetatud alternatiivsed tdenduspdhised raviviisid on asjakohased ning taotletava
teenuse oodatavad olulised liihi- ja pikaajalised tulemused tervisele on esitatud adekvaatselt
ja vordlus alternatiividega ammendav.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluses on kajastatud 2021. aasta rahvusvahelist MG konsensusjuhist, kus taotletava ravi
kohta soovitus puudub ja on esitatud soovitused alternatiivsete raviviiside kohta
(plirostigmiin, prednisoloon, asatiopriin). Ekspert tdiendab taotluses toodud infot sellega, et
konsensusjuhis soovitab AChR positiivsetel raskekujulise refraktaarse gMG-ga patsientide
raviks ekulizumabi. (4)

Ekulizumabil on sarnaselt ravulizumabile olemas nididustusena refraktaarne
generaliseerunud raskekujuline miiasteenia >6-aastastel patsientidel, kellel on AChR
vastased antikehad. (5) Ekulizumabi efektiivsust ja ohutust uuriti 3. faasi randomiseeritud,
topeltpimendatud, platseebokontrolliga, mitmekeskuselises REGAIN uuringus, mis kestis
26 nidalat ja millele jirgnes 4-aastane avatud sildiga jitku-uuring. Kuigi esmase
tulemusniitaja (MG-ADL) analiiiisis ekulizumabi statistiliselt olulist eelist platseeboga
vorreldes ei tdestatud, siis eelplaneeritud ja post hoc sensitiivsuse analiiiisid koos teiseste
tulemusniitajatega toetasid ekulizumabi efektiivsust. (6)

Ekulizumabi ndol on tegemist C5 komplemendi inhibiitoriga, millele spetsiifilisi
aminohappe asendusi lisades valmistati pikema poolestusajaga ravulizumab. Ekulizumabi
sdilitusannust manustatakse veenisisesi kord iga 2 niddala tagant, ravulizumabi
sdilitusannust veenisisesi kord iga 8 nddala tagant — see vOiks vidhendada
tervishoiukoormust ja olla mugavam ka patsientidele. Otsesed vordlusuuringud
ekulizumabi ja ravulizumabi kohta GM ravis puuduvad, kiill aga on uuritud molemat
paroksilismaalse Oise hemoglobinuuria ja atiiiipilise HUS-ga patsientidel ning tulemused
ravi efektiivsuses ja ohutusprofiil olid samavéirsed. Jareluuring nditas piisivat efekti
ravulizumabi saavatel patsientidel, keda oli algselt ravitud ekulizumabiga, kusjuures
patsientidel, kellel oli ekulizumabiga komplement CS5 inhibeeritud osaliselt, ilmnes pérast
ravulizumabile iileminekut tdielik C5 inhibeerimine ja supressioon vdrreldes
ekulizumabiga. (7-10)

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kkirjeldus
Taotluses on esitatud asjakohased ja diged andmed teenuse tegevuse kirjelduse kohta.
Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad.
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Teenuse osutamise kogemus Eestis
Teenuse osutamise kogemus Eestis puudub.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate l1oikes

Taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu kohta on adekvaatsed ning
tdiendamist ei vaja.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete
loeteluga ning mdju toovoimetusele

Taotluses on esitatud diged ja asjakohased andmed uue teenuse seoste kohta kehtiva
loeteluga ning mdju toovdimetusele.

Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule tasuda ise
teenuse eest osaliselt voi tiielikult

Omaosalus ei ole pohjendatav.

Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise tdenéosus
Ravimi védr- ja liigkasutamine ei ole tdendoline.
Patsiendi isikupiira voimalik méju ravi tulemustele
Patsiendi isikupéra ei mdjuta ravi tulemust.
Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Teenusele ei ole vaja lisada kohaldamise tingimusi.
Kokkuvote

Taotluse eesmirgiks on uue ravimiteenuse lisamine tervishoiuteenuste loetellu —
generaliseerunud  raskekujulise miiasteenia (gMG) ravi ravulizumabiga (lisaks
standardravile) tdiskasvanud patsientidel, kes on atsetiiiilkoliini retseptori vastaste
antikehade (AChR) suhtes positiivsed.

Tdenduspodhisuse aluseks olevas 3. faasi kliinilises CHAMPION MG uuringus pohjustas
ravi ravulizumabiga MG siimptomite kiiret ja piisivat kliinilist paranemist. Ravulizumab-
ravi puhul esines statistiliselt oluliselt suurem langus algtasemest MG-ADL-i iildskooris ja
QMG iildskooris vorreldes platseeboga uuringu 26. niddalal. Mdlema néitaja paranemine
ilmnes juba 1 nddala jooksul pérast ravulizumabi ravi alustamist ja piisis avatud sildiga
pikendusuuringu perioodi jooksul. Arvestataval osal ravulizumabiga ravitud patsientidest
vidhendati v&i I0petati immunosupressioonravi kortikosteroididega. Lisaks véhenes
ravulizumab-ravi saanutel vajadus paéstva ravi jirele. Ka elukvaliteedi nditajad paranesid
ravulizumab riihmas arvuliselt enam, kuid erinevus platseeboga ei olnud statistiliselt
oluline. Ravulizumab oli hésti talutav ja selle ohutusprofiil oli vorreldav platseeboga.

Teenust voivad osutada regionaalsed ja keskhaiglad ja ravi tuleb alustada hematoloogiliste,
renaalsete, neuromuskulaarsete voi narvisiisteemi poletikuliste héirete ravis kogenud arsti
jérelevalve all, et oleks olemas infrastruktuur ja kompetents teenuse ldbiviimiseks ning
voimalike korvaltoimete raviks. Muud teenuse kohaldamise tingimused ei ole vajalikud.

Esitatud andmete alusel aitaks uue ravimiteenuse — ravi ravulizumabiga — lisamine
tervishoiuteenuste loetellu parandada gMG ravivoimalusi Eestis.
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