MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus Generaliseerunud myasthenia gravis

mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses (miiasteenia, MG) ravi alfacfgartigimoodiga
esitatud kujul.

Taotluse number 1574
mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse iilaserva.

Kuupiev 28.04.2023

NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle voib hinnangu koostamisel vormilt
kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline nididustus

Teenuse ndidustus ,,Alfaefgartigimood on niidustatud lisaks standardravile atsetiitilkoliini
retseptori vastaste antikehade suhtes positiivsete generaliseerunud myasthenia gravis'ega
tdiskasvanud patsientide raviks“ on pohejndatud. Taotlusest on vélja on jdetud need
miiasteeniaga patsiendid, kellel on tegemist muude antikehadega, kuna ravimuuringu' esmased
efektiivsusnditaajad oli vaid positiivsete atsetiiiilkoliini retseptorite vastaste antikehadega
uuritavate grupp. Ravimuuringu' tulemused demonstreerisid positiivsete atsetiiiilkoliini
retseptorite (AchR ) vastaste antikehadega uuritavate grupil ravi efektiivust.

Niidustus vastab kliinilise ravimuuringu kriteeriumitele !, kuid ravimuuringus oli kitsendatud
osalejate ndidustusi - uuringusse voeti vaid piisivate siimptomitega uuritavad, kellel oli
lihasndrkust, mis ei piirdunud vaid silmalihastega vastavalt MGFA? II-IV  klassi
klassifikatsioonile.

2. Tervishoiuteenuse tdenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kkliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv | ADAPT uuringus' osalesid patsiendid, kes olid

uuringugruppide 1dikes vihemalt 18 aastat vanad, AchR + ja AchR-
Mdrkida uuringusse kaasatud milasteenia diagnoosiga patsiendid.

isikute arv uuringugrupi loikes Uuritavatel pidi kaasnema kerge norkus kuni tosise
ning nende liihiiseloomustus, nt. lihasnorkusega, mis et piirdunud  vaid
vanus, sugu, eelnev ravi jm. silmalihastega vastavalt MGFA? II-IV  klassi

klassifikatsioonile.




Myasthenia Gravis Activities of Daily Living
(MG-ADL) !, 3 skoor pidi olema vihemalt 5, see
tdhendab vdhemalt kahe funktsiooni rasket hidiret
vOi 5 erineva funktsiooni kergemat hiiret.
Keskmine vanus oli 45-48 aaastat, naisi rohkem
kui mehi, mis vastab tavapirasele soolisele
jaotuvusele.

Oodatav oli see, et 96% kuulus II-III
raskusastmesse. 70% uuritavatel oli teostatud
tiimektoomia.

86% olid kas immunsupressiivsel ravil kas steroide
vOi muude preparaatidega

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

Ravi olemus on IgG antikehade blokeerimisel
miiasteenia ravis*. Ravimit manustatakse alguses
4 nidala jooksul 1 kord nédalas, edasi vastavalt
vajadusele.

Plaanis on raviteenust osutada regionaalsetes ja
keskhaiglates. Juba pracgu on olemas neuroloogias
ravikogemus nii arstidel kui ddedel biooogiliste
ravimitega, nt sclerosis multiplexi ravis.

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kdsitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Vordlusravimit antud uuringus ei olnud, tegemist
oli platseebo-kontrollitud uuringuga

Uuringu pikkus

26 nadalat, maksimaalselt 3 ravitsiiklit

Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane
moodetav tulemus /viljund

Esmane tulemusnditaja oli AChR positiivse
antikehadega patsiendid, kelle MG-ADL skoor
paranes vdhemalt kahe punkti vOrra, mis tekkis 1
néddala jooksul pérast esimese kuu 4. infusiooni ja
kestis vihemalt 4 nidalat.

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja
tulemus

AchR positiivse antikehadega patsientidel, kelle
MG-ADL skoor paranes vdhemalt kahe punkti
vorra, mis tekkis 1 nddala jooksul péarast esimese
kuu 4. infusiooni ja kestis vdhemalt 4 nédalat oli
68% (44/65).

Platseebogrupis oli samale tasemele paranejaid
30% (19/64). Tulemus on statilistiliselt oluliselt
erinev - p<0-0001




4.2.7 Teised tulemusnéitajad Quantitative Myasthenia Gravis (QMG)’, mille

Uuritava teenuse olulised teised sisu on arsti kiisitlus siimptomite kohta, oluline
tulemused, mida uuringus hinnati | ravivastus >3  punktiline vdhenemine — koik
uuritavad

MG-ADL ravivastus pérast esimest tsiiklit (kdik
patsiendid)

Uuritavate protsent ajast mil nende paranemine
vastas >2 punktilisele paranemisele MG-ADL

skaalal kuni 126 paevani

Mediaan-aeg alates 28. pédevast kuni kliinilist
paranemist ei toimunud

Varajane ravivastus MG-ADL skaalal pirast 1.

ravitsiiklit
4.2.8 Teiste tulemusnditajate Quantitative Myasthenia Gravis (QMG) ravivastus
tulemused 1 tsiikkel (koik uuritavad) ravigrupp 41/65 (63%)

platseebo 9/64 (14%) p <0-0001

MG-ADL ravivastus parast esimest tstiklit (kdik

patsiendid) ravigrupp 57/84 (68%) , platseebo
31/83 (37%) <0-0001

Uuritavate protsent ajast mil nende paranemine
vastas >2 punktilisele paranemisele MG-ADL
skaalal kuni 126 pédevani ravigrupis 48:7%
platseebogrupus 26:6% p=0-0001

Mediaan-aeg alates 28. pdevast kuni kliinilist
paranemist ei toimunud ravigrupp 35 (18-71),
platseebogrupp 8 (1-57) p=0.26

Varajane ravivastus MG-ADL skaalal péarast 1.
ravitsiiklit ravigrupp 37/65 (57%), platseeebo
16/64 (25%) p véartust ei hinnatud

3. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Ohutust! hinnati kdigil patsientidel, kes said vihemalt iihe annuse vdi osa annusest.
Korvaltoimete koguarv oli ravi (77%) ja platseebogrupis (84%) sarnane, ka tdsiste
korvaltoimete arv oli sama molemad (4%). Tavalised korvaltoimed olid peavalu ravigrupis 24
(29%) vs 23 (28%) platseebo; , nohu ravigrupis 10 (12%) vs platseebogrupis 15 (18%),



iiveldus ravigrupis 7 (8%), platseebogrupis 9 (11%) kohulahtisus 6 (7%) vs 9 (11%)
platseebogrupis. Ka iilemiste higamisteede infektsioonides ja uroinfektsioonides erinevust ravi
ja platseebogrupi vahel ei ole,

Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Rahvusvahelised miiasteenia gravise ravijuhsed (2020) (MGFA International Consensus
Guidance) soovitab generaliseerunud MG raviks AChR-Ab+ patsientidel ekulizumabi — raske
refraktaarse haiguse raviks ja selles 2020 aasta ravijuhises veel alfaefgartigimood ei mainita®.

Samas on olemas ekspertide arvamused, kelle hinnangul ka alfaefgartigimood-ravil on oluline
roll induktsioon-ravimina raske neuroloogilise leiuga patsientidel eeskitt miiasteenilise kriisi
korral ja seisundi halvenemisel 7.

Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Praegu ravis kasutavatel kortikostreoididel on olulised kdrvaltoimed pikaajalised kasutamisel®
Alternatiivselt on aastaid Eestis kasutatud azatiopriini, kuid 2019 aastal avaldatud iilevaatest
ilmneb, et selle ravimeetodi efektiivsus ei erine platseebost °, seda kinnitab ka praegu kehtiv
miiasteenia ravijuhis, kus metotreksaadi ja asatiopriini tdenduspdhisust madalaks hinnatakse®.

Kokkuvotteks, on esitatud andmed tdepérased ja eeskitt uuema kirjanduse andmetele toetudes
pole varem kasutatud ravimite efektiivsus siiski tdenduspdhine vd&i pohjustab olulisi
kdrvaltoimeid.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes

Alfaefgartigimoodi praegustes rahvusvahelises ravijuhistes ei esine (viimane an avaldatud
2020 aastal)®, kuid esmavaliku soovitustes refraktaarse miiasteenia ravis on selles ravijuhises
teine bioloogiline ravim, eculizumab.

Rituksimaabi ei soovitata kasutada kerge voi modddukalt raske generaliseerunud ja
ravimrefraktaarse AChR positiivsete antikehadega patsientidel, kuna ravimuuringutes
positiivset ravitoimet ei esinenud®.

Kokkuvotteks pole hetkel positiivsete AChR anitkehadega patsiendi miiasteenilise kriisi ravis
alternatiive — rituksimaab pole efektiivne, samas alfaefgartimoodiga ravi on ekspertide
hinnagul kiire ja efektiivne’.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kkirjeldus

Teenuse osutamiseks on esitatud asjakohasd ja diged andmed. Neuroloogia erialal on kogemus
bioloogilise ravi korraldamisega olemas. Ressursid ja esitatud kulud on reaalsed.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

8.1. Tervishoiuteenuse osutaja



10.

11.

Ka muud neuroloogias kasutatavat bioloogilist ravi pakkuvaid teenuseid pakutakse
regionaalhaiga ja keskhaigla tasemel teenuse alustamisel.

8.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip

Ravi saab teha pédevaravi, iihepdevases statsionaarses ravis nagu taotluses kirjas.
Pikemaajalise ravi korral saaks teenust pakkuda ka ambulatoorse teenusena

8.3. Raviarve eriala
Neuroloogia

8.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

2-3 korda

8.5. Personali (tdiendava) viljadppe vajadus
Puudub

8.6. Teenuseosutaja valmisolek

Valmisolek on olemas, kuna teenust hakkavad pakkuma samad keskused, kellel on olemas
kogemus muu bioloogilise raviga neuroloogias

Teenuse osutamise kogemus Eestis

Esmane kogemus bioloogilise raviga neuroloogias on seotud sclerosis multiplexiga, kus teenus
toimib probleemideta.

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

Taotluses esitatud teenuste arv 34 esimesel aastal voib jddda esimestel aastatel isegi
viiksemaks, teatud sotsiaalsetel pohjustel. Kuna miiasteenia ravis pole aastakiimneid midagi
muutunud on vdimalik, et moned patsiendid on leppinud oma olukorraga, mida ei saa
parandada ja valdavalt on jdlgimisel perearsti juures. On voimalik, et vitab aega, kuni
refaktaarse miiasteeniaga patsiendid ennast uuesti neuroloogile néditama tulevad. Samas pole
tehnilisi takistusi kdikide ravivajate teenindamiseks vastavalt taotluses toodud patsientide
arvule.

Taotluses on digesti margitud, et parast esimese ravitsiikli saamist tuleb jilgida individuaalset
ravivastust ja edasine raviplaan sdtub sellest.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga v6i meditsiiniseadmete
loeteluga ning moju toovoimetusele

11.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule
Arsti (neuroloogi) ja Oe visiit, vereanaliitisid
11.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

Arsti ja Oe visiit, vereanaliitisid
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11.3. Kas uus teenus asendab modnda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

Oletada voib intensiivravi vajavate miiasteeniliste kriiside vdahenemist, kui miiasteenia
dekompensatsiooniga  patsiendil ~ alustatakse = aegsasti  ravi  kiiretoimelise
alfaefgartimoodiga, kuid selle kohta teaduslikud andmed puuduvad. Teatud patsientidel
saab loobuda kroonilisest kortikosteroidravist, mis on probleemne korvaltoimete tottu ja
asatiopriinist - ebaefektiivsuse tottu; ka viimati avaldatud ravijuhistes konstateeritakse
puuduvat teaduslikku tdestust metotreksaadi ja asatiopriini efektiivsuse kohta®.

11.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?

Maksimaalselt lisandub 4 positiivsete AChR antikehedega patsienti aastas, kes vajavad
ravi alfaefgartimoodiga.

11.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta {ihel aastal.’

Fi kaasne

11.6. Alternatiivse raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi jirgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta {ihel aastal.

Alternatiivselt on Eestis kompenseeriud steroidid ja asatiopriin 100% retseptide alusel.
Lisaks piiridostigmiin, mis on ka 100% soodustega, kuid selle ravimi kasutus jatkub ka
uue teenuse kasutusele votmisel.

11.7. Tervishoiuteenuse mdju to6voimetusele

Tdendoliselt suureneb ravi foonil hdsti kompenseeritud patsientide osakaal ja vajadus
toovoimetuslehe jiagi vaheneb. Pikaajaliselt toovoimetuspensionil olnud inimesd siiski
toendoliselt toole ei naase. Viga viikeses haigusjuhtude seerias ndidatati toohdive ja
dppetddst osavotu paranemist teise bioloogilise ravimi — ekulizumabi fooni.l'

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

Myasthenia gravise patsientidel pole voimalik omaosalust rakendada, sest paljud neist on
haiguse tdttu todvdimetud (umbes 50%!'). Arvestades toodud teaduslikke andmeid on
milasteenia ravivoimalused praegu véga piiratud. AChR positiivsetel patsientidel pole mdtet
kasutada asatiopriini ega metotreksaati, pikajaaline steroidide kasutamine on seotud
korvaltoimetega. Miiasteenilise kriisi ravis pole rituksimaab efektiivne.

Ravi alfaefgartigimoodiga ei paranda mitte ainult miiasteeniaga inimeste elukvaliteeti, vaid
voib vidhendada ka miiasteeniliste kriiside teket ja miasteenilise kriisi korral voib olla
ravimiks, mille abil on patsient vdimalik kriisist vilja tuua.’

Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus
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[99)

Sclerosis multiplexi bioloogilise ravi kogemus viitab sellele, et vdar voi valekasutust pole
pOhjust karta. Ka on miiasteenia harv haigus ja ravi alfaefgartigimoodiga on piiratud regionaal-
ja keskhaiglatega, kus to6tavad neuroloogid, kellel selle haigusega on piisav kogemus.

Patsiendi isikupira voimalik méju ravi tulemustele
Teaduslikud andmed puuduvad selle kohta, kuidas patsiendi isikpéra voib ravi mojutada
Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Ravi alfaefgertigimoodiga peaks olema piiratud AChR vastaste antikehadega patsientidega,
kes on ravimrefraktaarsed olemasoleva raviskeemiga. Hoolimata praegusest ravist, peaks
patsiendil olema piisivad probleemid, patisent kuuluma MGFA II-I1V raskusklassi

Kokkuvote

Teenuste hiivitamist taotletakse vastavalt taotlusele: Alfaefgartigimood on néidustatud lisaks
standardravile atsetiililkoliini  retseptori  vastaste antikehade suhtes positiivsete
generaliseerunud myasthenia gravis'ega tdiskasvanud patsientide raviks.

Soovitav oleks kitsendada néidustust ravimrefraktaarsete patsiendele, kes hoolimata
praegusest ravist kuuluvad MGFA II-IV raskusklassi’ vastavalt ravimuuringus olnud
uuritavatele!

Teenus on tulemuslikum teistest praegu kéittesaadavatest teenustest AChR positiivete
antikehadega patsientide jaoks, eriti miiasteenia dekompensatsiooni ja/voi miiasteenilise kriisi
korral, kus niiteks rituksimaabi kasutamist ei soovitata ebaefektiivsuse tottu®

Tegemist on uue raviga, mida ravijuhistes kajastatud ei ole, sest oluline publikatsioon' ilmus
aasta pérast viimaste ravijuhiste® avaldamist.

kuid esmavalikuks on tdusnud teised, varem uuritud bioloogilised ravimid.

’ Alfaefgartigimoodi kasutamine ei too kaasa olulisi kdrvaltoimeid'. Arvestades miiasteenia
haigestumust ja levimust ning piiratud keskuste arvu, kus seda ravimeetodit kasutama
hakatakse on teenuse suboptimaalne kasutus vidhe tdendoline
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