EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

Juhime tdhelepanu, et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne
informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume tdhistada taotluse tekstis mérkega
,,konfidentsiaalne*.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) AstraZeneca Eesti OU

1.2 Taotleja postiaadress Valukoi'a 8/2, Tallinn

1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress hanno.puttsepp@astrazeneca.com

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood -
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Ndgemisndrvi neuromiieliidi  spektri  hdire ravi
ravulizumabiga, 100 mg

2.3. Taotluse eesmark

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[ ] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine voi piiramine)

[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste {ilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue ravimikomponendi
voi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva kulukomponendi
muutmine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi v3i uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult {ilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmiira muutmine

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine

[ ] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt misruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika* § 36 Idikele 2

2.4 Taotluse eesmargi kokkvotlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.
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Niéigemisnidrvi neuromiieliidi spektri hiire (NMOSD, neuromyelitis optica spectrum disorder)
(RHK-10: G36.0, ORPHA:71211) on laastav kesknirvisiisteemi (KNS) autoimmuunhaigus, mis
vaatamata immunosupressiivsete ravimeetodite (IST) laialdasele kasutamisele on seotud retsidiivide
riskiga, mis voivad pdhjustada pimedaksjddmist, halvatust ja elukvaliteedi langust.

NMOSD ravi peamine eesmérk on vihendada retsidiivide riski, kuna tdsine ja pdérdumatu puue voib
tuleneda isegi iihest retsidiivist [1]-[4]. NMOSD patsientidel kasutatavad Tervisekassa poolt
soodustatud ravivdimalused (50% soodustuse midraga) hdlmavad IST-sid nagu prednisoloon,
asatiopriin, miikofenolaatmofetiil (miikofenoolhape) ja rituksimab [5], kuid retsidiivide riski
vihendamine on nende ravimeetodite puhul olnud vaid mdddukas [6]-[8] ning raviga seotud
korvaltoimed piiravad nende kasutamist [7], [9].

Taotluse eesmirk on lisada tervishoiuteenuste loetellu ravulizumab (ULTOMIRIS), mis on
ndidustatud NMOSD raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel esinevad AQP4-vastased antikehad [10].
AQP4 antikehade poolt kiivitatud kontrollimatu komplemendi aktiveerimine on haiguse peamine
alusmehhanism [11]-[14]. Seejuures esineb AQP4-vastaseid antikehi umbes kolmel neljast NMOSD
diagnoosiga patsiendist [15]-[17]. Ravulizumabi efektiivsus on leidnud kinnitust III faasi kliinilises
uuringus CHAMPION-NMOSD, kus ravulizumab ravi vidhendas retsidiivi riski 98,6% vdrra
vorreldes platseeboga, ning ravulizumab hinnati patsientide poolt hésti talutavaks [10], [18].

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Ravulizumab on nédidustatud négemisndrvi
(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus) neuromiieliidi  spektri  hdirega akvaporiin-4
(AQP4) vastaste antikehade suhtes positiivsetele
tdiskasvanud patsientidele.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus G36.0 - Niagemisndrvi neuromiieliit
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Néigemisnidrvi neuromiieliidi spektri hiire (NMOSD, neuromyelitis optica spectrum disorder),
varasemalt tuntud ka kui Devic’i tobi, on harvaesinev retsidiveeruv demiieliniseeriv
kesknérvististeemi (KNS) autoimmuunhaigus, mis mdjutab peamiselt ndgemisnérve ja seljaaju ning
harvemini aju [1]-[3], [19], [20]. See on halva prognoosiga invaliidistav haigus, mis vdib 10ppeda
surmaga, peamiselt hingamispuudulikkuse tottu [21]. Kui kunagi arvati, et tegemist on hulgiskleroosi
alatiiiibiga, siis niitidseks tunnustatakse, et NMOSD esindab erinevat KNS haiguste riihma [3], [22].
Valdava enamuse NMOSD-ga patsientide haiguskulg on retsidiveeruv ning iga retsidiiv pdhjustab
siivenevat nirvirakkude degeneratsiooni ja puuet [3], [19]-[21].

Patofiisioloogia

NMOSD-d iseloomustab kontrollimatu komplemendi aktiveerimine, mille kéivitavad akvaporiin-4
(AQP4) vastased antikehad [11]-[14], [22], kuid pole teada, mis immuunreaktsiooni kéivitab [23].
Akvaporiinid vastutavad KNS-is neuroneid stimuleerivate protsesside ja homdostaasi sdilitamise eest
vere, tserebrospinaalvedeliku ja aju parenhiiiimi vahel [24], [25]. Kui AQP4 funktsioon on
kahjustatud, vdib see pohjustada nérvikahjustusi ja demiielinisatsiooni, mis kdige sagedamini mdjutab
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nidgemisnirve ja seljaaju [23], [24], [26]. AQP4-vastaseid antikehi esineb 68-91%-il koéigist
NMOSD-ga patsientidest [23], [25], [27].

Kliiniline pilt

NMOSD voib avalduda igas vanuses, haigestumise mediaanvanus on aga hinnanguliselt 39 aastat
[21]. NMOSD idge atakk esineb sageli mone péeva jooksul ja hdlmab tavaliselt ndgemispuuet (st
dgedat optikusneuriiti) ja pikisuunas ulatuslikku transversaalmiieliiti (longitudinally extensive
transverse myelitis, LETM) ehk iile kolme selgrooliili ulatuvat seljaaju kahjustust. LETM vdib
pOhjustada rasket norkust, litkumishiireid, sensoorset ja motoorset puuet, soole- ja pdiefunktsiooni
kaotust ning hingamispuudulikkust (Joonis 1) [28], [29].

= Cognitive /I

impcﬂrmem \\ = ‘ision loss
= Seizures = Blindness
= Encephalopathy

= Respiratory
failure
= Loss of bladder/
* Paralysis bowel control
* Fain = Hiccups

* Spasms = Mausea

v limk = Yomiting
weakness

= Sensation
loss

Joonis 1. Kliiniline pilt NMOSD korral [28]-[30]

NMOSD retsidiivid on sageli rasked ja invaliidistavad. Uhe uuringu kohaselt koges haiguse alguses
ithest silmast funktsionaalselt pimedaks kuni iihe aasta jooksul parast atakki [31]. 76% patsientidest
ei suutnud pérast esimest NMOSD atakki téielikult taastuda (kogesid jadkpuuet) [19]. Vdahenenud
taastumisvoime tottu voib vanemaealistel NMOSD-ga patsientidel esineda suurem puude tekkimise
risk vorreldes nooremate patsientidega [32]. Kuni 50% patsientidest kogeb aastas vdhemalt iihte
retsidiivi [19], [33]. Suure rahvusvahelise uuringu kohaselt tekib pérast ligikaudu 6 aastat kestnud
NMOSD-d 18%-1 patsientidest piisiv ndgemiskahjustus, 34%-1 piisiv motoorne puue ja 23% on
ratastoolist soltuvad [20]. Optikusneuriit (ON), mida esineb 63-66%-1 patsientidest, vdib pdhjustada
nidgemiskahjustust [34], [35]. Teises globaalses mitmekeskuselises uuringus leiti, et 60%-i
retsidiividega patsientidest olid vahemalt {ihest silmast funktsionaalselt pimedad ja pooltel esines kas
monopleegia vai parapleegia [21], [36].

Epidemioloogia

NMOSD levimus ja esinemissagedus on riigiti viga erinevad. Globaalselt jadb levimus vahemikku
0,07-10 juhtu 100 000 isiku kohta ning esinemissagedus vahelikku 0,029-0,880 juhtu 100 000 isiku
kohta [37]. Ungaris ldbi viidud epidemioloogilise uuringu kohaselt on NMOSD levimus Euroopas
1,91 juhtu 100 000 elaniku kohta [38]. Esinemissagedus Euroopas on Ungari ja Taani néitel vastavalt
0,13 juhtu aastas 100 000 kohta [38] ja 0,4 juhtu aastas 100 000 kohta [39].

NMOSD voib esineda igas vanuses. Haiguse dgenemise mediaanvanus on 39 aastat, kuid see voib
varieeruda vahemikus 6 aastast 72 aastani [21]. Kdigist NMOSD juhtudest on 62-91% AQP4-vastaste
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antikehade suhtes positiivsed [23], [25], [27], [39]. Euroopas tehtud uuringute kohaselt (Ungari ja
Taani) varieerub siinne AQP4 seropositiivsuse mair vahemikus 62%-st kuni 83%-ni [38]-[41].

NMOSD mdjutab mdlemat sugupoolt, kuid esineb sagedamini naistel kui meestel. Taanis ldbi viidud
populatsioonipdhine uuring néitas, et naiste ja meeste diagnoosimise suhe oli kogu kohordis 4,6 : 1,
kuid see suhe oli AQP4-vastaste antikehade-positiivses kohordis palju suurem (12 : 1) vorreldes
AQP4-vastaste antikehade-negatiivse kohordiga (1,3 : 1) [41].

Haiguskoormus

Stimptomaatiline koormus

NMOSD on raske invaliidistav ja potentsiaalselt eluohtlik haigus, mis voib pdohjustada
pimedaksjadmist ja halvatust [32], [42]. Peaaegu koigil patsientidel (kuni 90%) esineb retsidiive [3],
[19], [20], [43] ja patsientidel on NMOSD-ga raske elada, sest retsidiivid on ettearvamatud [44], [45]
ning erinevad esinemise aja, kestuse ja mdju poolest [19], [20], [46]. Hiljutised reaalelu uuringud on
ndidanud, et retsidiividega patsientidel on oluliselt kdrgem skoor fiilisilise puude skaala (Expanded
Disability Status Scale, EDSS) jérgi, raskemad miieliidi siimptomid (nt lihasndrkus, pdiekontrolli
puudumine, seljavalu) ja raske nigemiskahjustus; arstide hinnangul on nendel patsientidel halvenenud
iileiildine elukvaliteet ja fiilisiline valu ning nad vajavad rohkem abi igapdeva tegevustega [47], [48].
Lisaks esineb NMOSD-ga patsientidel sagedamini kaasuvaid haigusi kui neil, kellel NMOSD-d ei ole
(66,7% vs. 41,5%, p<0,001), sealhulgas kaasuvaid autoimmuunhaigusi (19,1% vs. 4,9%, p<0,001)
[49].

Ligikaudu pooltel NMOSD-ga patsientidest tekib esimene retsidiiv 12 kuu jooksul parast esmast
haigushoogu, 70%-1 kogevad retsidiivi esimese kahe aasta jooksul ja 90%-1 viie aasta jooksul péarast
esmast haigushoogu [20], [21]. Mediaanaeg esimese retsidiivini oli ithe uuringu andmetel 8,5 kuud ja
retsidiivide mediaanarv patsiendi kohta oli 5 (vahemik 3-18) [19], [50]. USA uuring teatab, et
patsientidel esines 12,8 retsidiivipdeva aastas (95% CI 11,2-14,4). Retsidiivide keskmine kestus oli
17,5 pdeva, kuid 17,4%-1 juhtudest olid dgenemised kestnud >20 pédeva [51].

Haiguse progresseerumine ja suremus

Prognoos on iildiselt halb, kuna enamik patsiente ei parane pérast atakki tiielikult ja neuroloogilised
kahjustused kuhjuvad jark-jargult, mille tulemuseks on retsidiive kogevate patsientide raske puue [3],
[52]-[54]. Enamikul patsientidest (75,6%) on pérast esimest atakki mittetdielik remissioon (esineb
jadkpuue) ja retsidiivide arvu suurenedes paranevad jirjest vihem patsiente téielikult (87%-1 esines
mittetdielik paranemine pérast teist atakki ja 100%-1 parast kuuendat atakki) [19].

NMOSD-st pohjustatud surmad on enamasti tingitud hingamispuudulikkusest [55], mitme organi
puudulikkusest voi pikaajalisest kvadripleegiast [56]. Uuringus, mis viidi 1ibi Uhendkuningriigis 74
AQP4-vastase antikeha-positiivse NMOSD-ga patsiendi seas, keda jélgiti 6 aasta jooksul, oli
keskmine aastane suremus 2,64% ja keskmine vanus surma hetkel oli 62,6 aastat [57].

Moju elukvaliteedile

NMOSD ettearvamatu haiguskulg ja rasked siimptomid avaldavad mirkimisvéadrset moju patsiendi
igapdevaelu tegevustele, sotsiaalsetele suhetele ja emotsionaalsele tervisele ning inimestel on péarast
diagnoosimist raske eluga kohaneda [46], [58]. Uhes 193 osalejaga uuringus teatas iile 70%
patsientidest, et NMOSD modjutas oluliselt nende elukvaliteeti (iildskoor 4,58 + 1,41; skaalal 1-6 [1 =
vahim moju, 6 = suurim moju]) [46]. Elukvaliteedi domeenid, mida NMOSD kdige negatiivsemalt
mojutas, olid isiklikud ja perekondlikud suhted (5,66 + 2,80), valu (3,60 + 1,31), karjaar (3,30 = 1,96)
ja todvoime (3,19 £ 1,96) [46].
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Lisaks teatavad patsiendid, et on ddrmiselt mures oma liikumisvdime voi ndgemise kaotamise parast
ning kardavad, et nad ei suuda jargmise retsidiivi jargselt kohaneda ega toime tulla [29]. Kontrolli
kaotamine ja iseseisvuse kaotus pdhjustavad patsientidele suurt frustratsiooni ja kurbust ning on
pohjustanud teatud ootustest loobumise, nagu karjdéripiitidlused vdoi oma pere loomine [58].
Negatiivsetest emotsioonidest teatati kuni 76,4%-1 NMOSD-ga patsientidest [59]. Kdige sagedamini
teatati murest (60,2%), samas kui 20,3%-1 oli enesetapumdtteid [59].

Majanduslik koormus

USA kindlustusjuhtumitel pohinevates analiiiisides on leitud, et viga aktiivse haigusega patsientide
(mairatletud kui >2 dgenemist 12 kuu jooksul pdrast NMOSD algust) tervishoiuressursside kasutus
on oluliselt suurem kui mitte aktiivse NMOSD-ga inimestel [60]. Vidga aktiivse haigusega
patsientidest vajavad iihe aasta jooksul 54% haiglaravi, kokku keskmiselt 27 haiglapdeva aastas.
Vordlusena, mitteaktiivse NMOSD-ga patsientidest vajavad iihe aasta jooksul haiglaravi 22%-i
(p<0,001), keskmiselt kokku 18 haiglapdeva aastas (p<0,05). Erakorralise meditsiini osakonda
kiilastatakse rohkem vidga aktiivse kui mitteaktiivse NMOSD-ga (61% vs 35%, p<0,001) [60].
Uhendkuningriigi retrospektiivses uuringus leiti, et 63% hospitaliseerimistest NMOSD patsientidel
olid seotud retsidiiviga, ning keskmine haiglaravi kestus oli retsidiiviga patsientidel 8,9 pdeva [61].

On ka leitud, et haiglaravi vajadus sdltub ravist: retrospektiivses analiilisis patsientidest, kes liilitati
rituksimabi ravilt timber ravile komplemendi inhibiitor ekulizumabiga, vihenes ekulizumabi ravi
foonil hospitaliseerimiste arv 91% vorra (6-kuu hospitaliseerimiste arv rituksimabi ravil 22 korda,
ekulizumabi ravil 2 korda) [62]. See rohutab ravivaliku tdhtsust kliinilise ja majandusliku koormuse
vihendamisel.

Fiitsilise tervise halvenemist NMOSD puhul on seostatud toovoimetusega. Lébildike uuringud
Hispaanias ja USA-s on raporteerinud, et ainult 30-35% patsiente to6tavad osalise vdi tdistddajaga
(patsientide keskmine vanus uuringutes oli vastavalt 47 ja 49 aastat) [46], [63]. Lisaks patsiendi enda
viahenenud toohoivele on ka paljudel hooldajatel raskusi to6hdive ja hoolduskohustuste
tasakaalustamisega [64].

Ravi

Kuna haiguse dgenemised/retsidiivid esinevad 80—90%-1 NMOSD juhtudest ja vdivad Idppeda raske
puudega, on NMOSD ravi peamine eesmérk retsidiivide riski vdhendamine [1]-[3], [47], [48], [65].
Pikaajalise puude minimeerimiseks on vajalik dgenemiste kohene ravi [47], [66]. Akuutsete atakkide
ravi holmab 3-5 pédeva kestvat ravi intravenoosse metiiiilprednisolooniga [1], [2], [67]. Kui selle aja
jooksul toimub progresseerumine vOi paranemine puudub, soovitatakse kasutada terapeutilist
plasmavahetust (PLEX, plasma exchange) [67].

NMOSD retsidiivide ennetamiseks on hiljuti heakskiidetud ekulizumab (SOLIRIS), satralizumab
(ENSPRYNG) ning inebilizumab (UPLIZNA) [68]-[70]. Samas pole NMOSD ravijuhiseid pikka
aega uuendatud ja vastavad ravisoovitused nende kasutamise kohta puuduvad. Néidustuseviliselt (off-
label) kasutatakse retsidiivide ennetamiseks immunosupressioonravi (IST) (nt. asatiopriin,
rituksimab, miikofenolaatmofetiil, mitoksantroon, metotreksaat, tsiiklofosfamiid) [1], [2], [67].

Ka Eestis kasutatakse NMOSD retsidiivide ennetamiseks IST-d (nt. miikofenoolhape, asatiopriin ja
rituksimab), kuid puuduvad randomiseeritud kontrollitud uuringud, mis tdendaksid nende
efektiivsust.
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Olemasolevad toendid nditavad, et retsidiivide ennetamine IST-ga olnud vaid mdddukalt edukas [6],
[7] (Tabel 1). Lisaks piiravad raviga seotud korvaltoimed nende kasutamist [7]. Selle tulemusena
kogevad IST-ga ravitud patsiendid endiselt retsidiive.

Tabel 1. IST kasutamine ja selle efektiivsus raviridade 16ikes iihe Saksamaa registriuuringu pohjal [8]

Asatiopriin Rituksimab TSllkl(.).- Mitoksantroon Mukofenglaat
fosfamiid mofetiil

Ravi saavad patsiendid, n 46 65 12 34 8

1. rearavi, n 31 28 9 22 3

2. rearavi, n 10 24 3 9 2

3. rearavi, n 11 25 2 3 3
Keskmine aastane atakkide 0,34 0,46 1,28 0,84 0,79
maiir (ARR) (95% CI) (0,22-0,51) (0,34-0,61) (0,47-2,78) (0,55-1,22) (0,34-1,55)

Seega esineb NMOSD-ga patsientidel vajadus efektiivsema ravi jirele, mis oleks sealjuures
soodsa ohutusprofiiliga.

Ravulizumabi efektiivsus on leidnud kinnitust III faasi kliinilises uuringus CHAMPION-NMOSD,
kus ravulizumab ravi vihendas retsidiivi riski 98,6% vdrra vorreldes platseeboga, ning ravulizumab
hinnati patsientide poolt hasti talutavaks [10], [18].

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Teostati otsing PubMed andmebaasis mérksonadega ,ravulizumab® ja ,,NMOSD®. Otsingu
tulemusena leiti 7 vastet, millest iiks oli faas 3 kliiniline uuring ja kaasati taotlusesse:
e Pittock et al. (2023). Ravulizumab in Aquaporin-4-Positive Neuromyelitis Optica Spectrum
Disorder.

4.2 Tervishoiuteenuse tdoenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel

4.2.1 Uuringu CHAMPION-NMOSD [18]

sihtgrupp ja Tegemist oli globaalse, avatud sildiga, vélise kontrollriithmaga, faas 3 kliinilise
uuritavate arv uuringuga (NCTO04201262). Uuringu eesmirk oli hinnata ravulizumabi
uuringugruppide | efektiivsust ja ohutust AQP4-vastaste antikehade suhtes positiivsetel NMOSD-ga
16ikes tédiskasvanud patsientidel.

Uuringusse kaasati 58 NMOSD-ga tdiskasvanud patsienti, kellel oli seroloogiline
test AQP4-vastaste antikehade suhtes positiivne, kellel oli esinenud viimase 12 kuu
jooksul enne skriinimisperioodi vdhemalt tliks retsidiiv ja kelle fiiiisilise puude
raskuse skaala (Expanded Disability Status Scale, EDSS) skoor oli <7. Varasem
ravi IST-ga ei olnud ndutav ja 51,7% patsientidest said ravulizumabi
monoteraapiana. Valitud immunosupressante (s.t kortikosteroidid, asatiopriin,
miikofenolaatmofetiil, takroliimus) kasutanud patsientidel lubati jétkata ravi
kombinatsioonis ravulizumabiga, ndoutav oli stabiilse annuse kasutamine. Peale
selle oli lubatud retsidiivi akuutne ravi. Uuringust jdeti vélja patsiendid, kes olid
varasemalt saanud ravi komplemendi inhibiitoriga, osalenud PREVENT
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(ekulizumab) uuringus, ja kellel esines aktiivne siisteemne infektsioon voi varasem
Neisseria meningitidis infektsioon.

Koiki patsiente vaktsineeriti >2 nidalat
meningokokkinfektsiooni vastu.

enne ravulizumab-ravi algust

Uuringusse kaasatud patsientide keskmine vanus oli 47,4 aastat (vahemik 18-74
aastat) ja enamik neist olid naised (90%). Mediaanvanus NMOSD algsel kliinilisel
avaldumisel oli 42,5 aastat (vahemik 16-73 aastat). Ravieelsed haiguse isedrasused
on esitatud jargnevas tabelis (Tabel 2).

Tabel 2. Patsientide anamnees ja ravieelsed andmed
Parameeter Ravulizumab PREVENT Platseebo
(n=58) (n=47)

Naissoost 89,7% 89.,4%
Keskmine vanus, aastat
Uuringuravimi esimese annuse ajal 47,4 45,0
NMOSD algse kliinilise avaldumise ajal 42,3 38,5
Vanuserithm
<45 aastat 43,1% 51,1%
>45 aastat 56,9% 48,9%
Regioon
Ameerika 36,2% 31,9%
Euroopa 29,3% 40,4%
Aasia ja Vaikse ookeani piirkond 34,5% 27,7%
Rass
Aasia 36,2% 31,9%
Mustanahaline 10,3% 17,0%
Valgenahaline 50,0% 51,1%
Muu voi teadmata 3,4% 0,0%
Keskmine BMI, kg/m2 26,68 25,65
Keskmine ARR viimase 24 kuu jooksul 1,87 2,07
Aeg viimasest retsidiivist, kuud
Keskmine 6,6 4,7
Mediaan 6,8 (1,4-13,2) 3,8 (1,0-12,4)
Viimase 24 kuu jooksul esinenud retsidiivi
tiitip
Optikusneuriit 43,1% 46,8%
Transversaalne miieliit 58,6% 89,4%
Ajutiive siimptomid vdi area postrema 25,9% 31,9%
Tserebraalsed siimptomid 10,3% 10,6%
Ravieelne EDSS skoor
Keskmine 3,30 426
Mediaan (vahemik) 3,25 (0,0-7,0) 4,00 (1,0-6,5)
Ravieelne EQ-5D indeks
Keskmine 0,77 0,68
Mediaan (vahemik) 0,82 (0,04-1,00) 0,71 (0,27-1,00)
Ravieelne EQ-5D VAS skoor
Keskmine 73,6 59,1
Mediaan (vahemik) 77,5 (30-97) 60 (0-95)
Ravieelne HAI skoor
Keskmine 1,2 2,1
Mediaan (vahemik) 1 (0-7) 2 (0-6)
4.2.2 Uuringu Ravulizumab

aluseks oleva
ravi/ teenuse
kirjeldus

Patsiendi kaalul pdhinev intravenoosne (i.v.) annus (2400-3000 mg) ravulizumabi
uuringu 1. péeval ja sdilitusannused (3000-3600 mg) uuringu 15. pdeval ning
seejérel iiks kord iga 8 nddala jarel. Telefonivisiit iga 2 nédala jérel.
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4.2.3 Uuringus | Platseebo
vordlusena Et minimeerida platseebo kasutamist selles harvikhaigusega
kisitletud patsiendipopulatsioonis, kaasati  vilise = vOrdlusriihmana  platseeboriihm
ravi/teenuse ekulizumabi 3. faasi uuringust PREVENT (n=47). Seda toetasid CHAMPION-
kirjeldus NMOSD ja PREVENT uuringu sarnased kaasamis- ja vélistamiskriteeriumid,
samaaegselt tarvitatavad ravimid, hindamisprotseduurid ja tulemusniitajad.

4.2.4 Uuringu Uuring koosnes neljast perioodist: skriinimine, esmane raviperiood (50 nidalat),
pikkus pikaajaline jatku-uuring (kuni 2 aastat), ja ohutuse jilgimisperiood.

Primary treatment period Long-term extension period

26 weeks and 2 relapses, or 50 weeks 2y
and <2 relapses, s2.5 yr*®
T <6weeks (58 patients) 8 weeks
e
PREVENT (47 patients)
Primary analysis

4.2.5 Esmane e Aeg ecsimese kinnitatud retsidiivini uuringu ajal  sdltumatu
tulemusniitaja hindamiskomitee hinnangul ning retsidiivide riski vihenemine vdorreldes

Uuritava teenuse
esmane moodetav
tulemus /vdiljund

PREVENT uuringu platseeboriihmaga

4.2.6 Esmase Mediaanse jalgimisajaga 73,5 kuud ei esinenud ravulizumabiga ravitud
tulemusnditaja | patsientidel Kkinnitatud retsidiive (ravi kestus 84,0 patsiendiaastat).
tulemus Platseeboriihmas esines kinnitatud retsidiive uuringu ajal 20 patsiendil (ravi kestus
46,9 patsiendiaastat). Retsidiivide risk vdhenes ravulizumabiga 98,6% (HR=0,014;
p<0,0001).
Koik ravulizumabiga ravitud patsiendid jdid retsidiivideta mediaanse jérelkontrolli
perioodi jooksul kestusega 90,93 nidalat [10].
A First adjudicated on-trial relapse (primary endpoint)
100 oy e
- 90 L, 100 100 100 Ravulizumab
o l ' ' '
£ 804 T, ' i :
2e 70 e : :
44 N . i
"6 = 60 r‘_._.—‘—l : il
H 632 2 " 7
SE 404 ; : 51.9
t 9 30 : Placebo
£8 20 : = :
a .ﬁ‘-_’ “| Hazard ratio for relapse, 0.014 (95% CI, 0.000 to 0.103) !
18‘ Log-rank p < 0.0001 : 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 117
No. at risk Time in study period (weeks)
Ravulizumab 58 57 57 57 57 47 33 17 8 2
Placebo 47 38 30 24 21 16 13 10 9 6
Joonis 2. Kaplan-Meier hinnangud retsidiivini kulunud aja kohta kdigil patsientidel, kes said
vihemalt iihe annuse uuringuravimit
4.2.7 Teised Hierarhilise jéarjestusega teisesed tulemusnéitajad:
tulemusnditajad ¢ Kinnitatud retsidiivide aastane esinemise maiar (ARR)

Uuritava teenuse
olulised teised

e Kiliiniliselt oluline muutus algtasemest Hauseri liikumisvoime indeksi
(HAIL Hauser Ambulation Index) skooris
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tulemused, mida
uuringus hinnati

Muutus algtasemest EQ-5D indeksi skooris

Muutus algtasemest EQ-5D VAS (visual analog scale) skooris
Kliiniliselt oluline muutus algtasemest EDSS skooris

Ohutus (korvaltoimed)

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Statistiliselt oluline erinevus vorreldes platseeboga esines kinnitatud ARR mééras
ja muutuses HAI skooris (Tabel 3).

Muutus algtasemest HAI skooris oli keskmiselt -0,1 ravulizumab rithmas ja 0,5
PREVENT platseebo rithmas.

Muutus algtasemest EDSS skooris oli (mediaan) 0,0 ravulizumab rithmas ja 0,0
PREVENT platseebo rithmas. Kuuel patsiendil ravulizumab riithmas esines
halvenemine EDSS skooris, muutuse mediaan oli +1,0 punkt. Platseebo riihmas
esines halvenemine EDSS skooris 11 patsiendil, muutuse mediaan +1,5 punkti.

EQ-5D indeksi skoori muutused algtasemest ei erinenud statistiliselt oluliselt
ravulizumabi ja PREVENT platseeboriihma vahel. Seetdttu ei saanud iilejaédnud
teiseste tulemusnditajate, sealhulgas EDSS-i kohta rohkem jareldusi teha.

Tabel 3. Teisesed tulemusnéitajad, hierarhiline analiiiis. Statistiliselt olulised erinevused on
esitatud paksus kirjas.

Ravulizaumab PREVENT p véértus
(n=58) platseebo
(n=47)
Kinnitatud ARR 0,000 N/A <0,0001
Muutus algtasemest HAT skooris
Kliiniliselt oluline halvenemine puudub 56 (96,6%) 36 (76,6%) 0,0228
Kliiniliselt oluline halvenemine esines 2 (3,4%) 11 (23,4%)
Muutus algtasemest EQ-5D indeksi skooris
Keskmine 0,005 -0.043 0,0567
Mediaan 0,000 0,000
Vahemik -0,33; 0,50 -0,67; 0,41
Muutus algtasemest EQ-5D VAS skooris
Keskmine 2,6 0,6 0,0297*
Mediaan 0,5 0,0
Vahemik -45; 40 -28; 40
Muutus algtasemest EDSS skooris
Kliiniliselt oluline halvenemine puudub 52 (89,7%) 36 (76,6%) 0,0588*
Kliiniliselt oluline halvenemine esines 6 (10,3%) 11 (23,4%)

*nominaalne p vaartus.

Eelmairatletud alarthma analiisid

Ravulizumab monoteraapiat saavatel patsientidel (n=30; 44,0 patsiendiaastat)
vihenes suhteline retsidiivi esinemise risk 97,9% vorreldes vastavate PREVENT
platseebo rithma patsientidega (n=13; 11,1 patsiendiaastat) (HR=0,021; 95% CI:
0,000-0,176, log-rank p<0,0001) (Joonis 3B).

Skriininguperioodile eelneva aasta jooksul rituksimabi saanud patsientidel vihenes
ravulizumab rithmas (n=20) suhteline retsidiivi risk 93,7% vorreldes PREVENT
platseeboriihmaga (n=17) (HR=0,063; 95% CI: 0,000-0,562; log-rank p=0,0078)
(Joonis 3C).
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Patsientidel, kes ei saanud rituksimabi skriininguperioodile eelneva aasta jooksul,
vihenes ravulizumabi saanud patsientidel (n=38) retsidiivide risk 98,1% vorreldes
platseeboga (n=30) (HR=0,019; 95% CI: 0,000-0,142; log-rank p<0,0001).

Raviefekt ei erine eelneval aastal rituksimabi kasutanud ja mitte kasutanud
patsientidel (p=0,6774).

B First adjudicated on-trial relapse in patients receiving study drug as monotherapy (no concomitant IST)

100 T T 1 T
8~ 904 7 100 100 100 Ravulizumab
€ X 80 i ;
ST = .
g8 11 | -
w8 604 . S ¥
c & 504 60.6
-f-_3 g 404 " & i
5§ & 30- : B 4
g3 0.4
° 20 ¢
> = Hazard ratio for relapse, 0.021 (95% CI 0.000 to 0. 176)
« 109 Log-rank p < 0.0001 ' ' Fiaosho
0 T T 1
0 24 48 7'2 96 120
No. at risk Time in study period (weeks)
Ravulizumab 30 29 29 29 29 25 17 9 6 2 0
Placebo 13 9 6 6 4 4 3 2 2 1 0

C First adjudicated on-trial relapse in patients with a history of rituximab use in the 12 months before screening
100 -— ——t e —

904 1 100 100 100
80+ 1 : : :

70- . o : .

! Placebo

t
60+ 68.8 68.8 68.8
504 i !

40+
304

204 Hazard ratio for relapse, 0.063 (95% cu 0.000 10 0. 562)
10+ Log-rank p = 0.0078

h
0 T T T T T T T T 1

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
No. at risk Time in study period (weeks)

Ravulizumab 20 20 20 20 20 18 14 6 3
Placebo 17 13 1 9 7 5 3 2 2 1 0

Ravulizumab

Proportion of patients
free from relapse (%)

Joonis 3. Kaplan-Meier hinnangud retsidiivini kulunud aja kohta patsientidel, kes (B)
kasutasid uuringuravimit monoteraapiana (ilma samaaegse IST-ta), ja (C) said rituksimabi
12 kuu jooksul enne uuringu skriinimis-perioodi.

Ohutus

Ravulizumabi saanud patsientide jdlgimisperioodi mediaan pikkus oli 73,5 niadalat
(vahemik 11,0-117,7), platseeboriihmas 36,0 (vahemik 1,9-117,7) nddalat. Enamik
korvaltoimeid olid kerge/modduka raskusastmega. Kodige sagedamini esinevad
korvaltoimed ravulizumab rithmas olid COVID-19 (24%), peavalu (24%),
seljavalu (12%), artralgia (10%) ja kuseteede poletik (10%). Tosiseid
korvaltoimeid esines 8 (13,8%) patsiendil ravulizumab riihmas.

Surmajuhtumeid ei esinenud. Kahel ravulizumabi kasutaval patsiendil tekkis
meningokokkinfektsioon. Mdlemad paranesid ilma tagajérgedeta, neist liks jétkas
ravi ravulizumabiga. Kokku katkestas ravulizumab-ravi korvaltoimete tottu 1
patsient.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus
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Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus | Kdrvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10) Ulemiste hingamisteede infektsioon, nasofariingiit,
peavalu, kohulahtisus, iiveldus, kohuvalu, artralgia,
seljavalu, piireksia, visimus

Sage (>1/100 kuni <1/10) Kuseteede infektsioon, {ilitundlikkus, pearinglus,
oksendamine, diispepsia, ortikaaria, 160ve, siigelus,
miualgia,  lihasspasmid,  gripilaadsed  haigused,

kiilmavérinad, asteenia, infusiooniga seotud
reakstsioonid

Rasked korvaltoimed Meningokokkinfektsioon, sh. meningokokk-sepsis ja
meningokokk-entsefaliit

Voimalikud tiisistused Tosine meningokokkinfektsioon, muud siisteemsed

infektsioonid (nt. Neisseria), infusiooniga seotud
reaktsioonid (nt. iilitundlikkusreaktsioonid), allergiad
akriiiilliimide suhtes

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

Tdsine menignokokkinfektsioon

Infektsiooniriski vdhendamiseks tuleb koik patsiendid vaktsineerida meningokokkinfektsioonide
vastu vdhemalt kaks niddalat enne ravi alustamist ravulizumabiga. Vilja arvatud juhul, kui
ravulizumabi ravi edasiliikkamisest tulenev risk on meningokokkinfektsiooni tekkimise riskist
suurem. Patsiendid, kes alustavad ravi ravulizumabiga vdhem kui 2 nédalat pérast
meningokokkvaktsiini saamist, peavad saama ravi sobivate profiilaktiliste antibiootikumidega kuni 2
nédalat pérast vaktsineerimist.

Koiki patsiente tuleb jdlgida meningokokkinfektsiooni varaste nédhtude suhtes, infektsiooni kahtluse
korral kohe hinnata ja vajaduse korral ravida sobivate antibiootikumidega.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Kui silisteemse infusiooniga seotud reaktsiooni korral tekivad siidame-veresoonkonna ebastabiilsuse
vOi hingamishiirete ndhud, tuleb ravulizumabi manustamine katkestada ja alustada sobivaid toetavaid
meetmeid.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse toenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiiiside alusel.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspdhine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / mérkused

1. Soodusravim Immunosupressiivsed ravimid | 50% soodustus
ravimid: metiiiilprednisoloon,
miikofenoolhape, asatiopriin
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2. Tervishoiuteenus

276R — rituksimab

off-label

385R — metiiiilprednisoloon

7760 — terapeutiline
plasmavahetus

kasutatakse akuutsete atakkide
raviks

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

Ravijuhise nimi

Ravijuhise
1lmumise
aasta

Soovitused ravijuhises

Soovitused taotletava teenuse osas

Soovitused alternatiivse raviviisi osas

Soovituse tugevus ja
soovituse aluseks
oleva

tdenduspohisuse tase

1. EFNS (European
Federation of
Neurological
Societies)

[1]

2010

Puudub

Retsidiive ennetav ravi
Esimese rea ravi:

Asatiopriin + prednisoloon voi rituksimab

Teise rea ravi:
Tsiiklofosfamiid
Metotreksaat
Mitoksantroon
Miikofenolaatmofetiil
IVIg (immunoglobuliin)

Best practice
recommendation

2. NEMOS
(Neuromyelitis Optica
Study Group)

[2]

2014

Puudub

Retsidiive ennetav ravi
Esimese rea ravi:

Asatiopriin + rituksimab

(IVIg kui IST vastunédidustatud)
Teise rea ravi:
Miikofenolaatmofetiil
Mitoksanroon

Metotreksaat

Kolmanda rea ravi:
Kombinatsioonravi eelnevatest
Totsilizumab

Consensus statement

3. Rahvusvaheline
konsensus [67]

2012

Puudub

Retsidiive ennetav ravi

Esimese rea ravi:

Asatiopriin (+ prednisoon)
Miikofenolaatmofetiil (+ prednisoon)
Rituksimab

Prednisoon

Teise rea ravi:

Metotreksaat

Mitoksantroon

Consensus statement
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Intravenous methylprednisolone (IVMP) Plasma exchange (PLEX)
Acute Attacks ‘ (3.5 days) - (5-7 cycles)

Approved for NMOSD Off-label treatment options
SOLIRIS Azathioprine Rituximab
(Iv) (oral) (Iv)
Relapse Risk - Steroid .
Reduction Satralizumab (Oral; prednisone, used as Mycophenolatemofetil
(SC) ; (Oral)
bridge therapy)
Inebilizumab Methotrexate Mitoxantrone
(V) (Oral) (1v)
Cyclophosphamide Tocilizumab
(Oral) (Iv)

Joonis 4. NMOSD ravikisitlus. Trebst et al. [2] ja Kimbrough et al. [67] jirgi
Lihendid: IV = intravenoosne; IVMP = intravenoosne metiulprednisoloon; PLEX = plasmavahetus; SC = subkutaanne

5.3 Kokkuvdte tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Komplemendi roll: AQP4-vastaste antikehade poolt kiivitatud kontrollimatu komplemendi
aktiveerimine on haiguse peamine alusmehhanism [11]-[14]. AQP4-vastased antikehad seonduvad
astrotsiititide otstes leiduva AQP4-ga ja pohjustavad komplemendi aktivatsiooni selle klassikalise
raja kaudu [22]-[25], [28]. See hdlmab komplemendi C1, C2 ja C4 komponente, mis kéivitavad
C3 konvertaasi, mis ldikab C3 kaheks: C3a-ks ja C3b-ks [71]. C3b kéivitab omakorda C5
konvertaasi, mille tulemusena C5 18hustub C5a-ks ja C5b-ks [71]. C5b seondub C6, C7, C8 ja C9-
ga, moodustades membraani riindava kompleksi (membrane attack complex), mis pohjustab
rakkude liiisi/surma [71]. C5a tootmise pérssimine méngib olulist rolli edasiste kahjustuste
drahoidmisel NMOSD atakkide korral, samuti potentsiaalse valu kontrolli all hoidmises
remissiooni ajal [72], [73].

Ravulizumabi véirtus: Ravulizumab on monoklonaalne antikeha IgGyuk, mis seondub
spetsiifiliselt komplemendi valguga C5, inhibeerides selle 16hustumist C5a-ks ja C5b-ks ning
takistades membraaniriinde kompleksi tekkimist [10]. Ravulizumab siilitab komplemendi
aktiveerumise varased komponendid, mis on olulised mikroorganismide opsoneerimiseks ja
immuunkomplekside korvaldamiseks.

III faasi uuringu CHAMPION-NMOSD [18] tulemused néitavad, et ravulizaumab-raviga viheneb
AQP4 seropositiivsetel NMOSD-ga tdiskasvanud patsientidel atakkide/retsidiivide esinemine
platseeboga vorreldes 98,6% (ARR 0,00). Seejuures oli raviefekt kdrge kodigi uuritud patsientide
alariihmade 106ikes, ehk ravulizumabi efektiivsus oli sarnane soltumata sellest kas ravile eelneval
aastal olid patsiendid saanud rituksimabi vOi mitte (s.h. ravulizumab monoteraapia). Ravulizumab-
ravi on ka hasti talutav: kokku katkestas ravulizumab-ravi kdrvaltoimete tottu vaid iiks patsient
[18].

Vordlus hetkel kasutatava IST-ga: Senised Eestis kasutusel olevad IST-d vdhendavad atakkide
esinemise madra vaid moddukalt: aastane atakkide esinemise méar (AAR) asatiopriini, rituksimabi
ja miikofenoolhappe puhul on vastavalt 0,34, 0,46 ja 0,79 [8].

Alternatiivsed vordlusravid: Seni kdige paremat efektiivsust atakkide vihendamisel on ndidanud
ekulizumab (SOLIRIS) (94%, ARR 0,02) [44], mis pole Eestis NMOSD néidustusel saadaval [74].
Lisaks paremale efektiivsusele on ravulizumabi manustamisskeem mugavam kui ekulizumabi oma:
ravulizumabi séilitusannuseid manustatakse iga 8 niddala jdrel, samas kui ekulizumab vajab
infusioone iga 2 niddala jéarel [10], [70]. Ravi mugavus, mis sdltub infusiooni sagedusest ja
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kestusest, voib méngida olulist rolli kroonilise ravi jargimisel [75]-[79] ning aidata seelédbi
vihendada dgenemiste ja invaliidsuse tekkimise riski. Niiteks eelistab samaviirse efektiivsusega
ravi puhul (SOLIRIS vs ULTOMIRIS) 93% paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuriaga patsientidest
harvemat manustamisskeemi (manustamine: SOLIRIS iga 2 nédala jarel vs ULTOMIRIS iga 8
nédala jdrel) [79].

Hiljuti heaks kiidetud ravivoimalused, inebilizumab ja satralizumab, kiill vidhendavad patsientide
retsidiivide riski kuni 79% [80]—[82], kuid retsidiivide esinemise oht piisib aja jooksul [19], [83],
[84]. Lisaks voib inebilizumab-ravi alguses retsidiivide oht isegi suureneda, mistdttu pidid 2./3.
faasi uuringus osalenud patsiendid esimese kahe nddala jooksul vahetult parast inebilizumab-raviga
alustamist saama ka suures annuses suukaudseid kortikosteroide [19], [20]. Satralizumab-ravi
kahjuks rddgivad platseeboga vorreldes kehvemad patsiendi poolt teatatud tulemused, eriti valu ja
vasimuse kontrolli all hoidmisel ning elukvaliteedi parandamisel [20].

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

Ravulizumabi peab manustama tervishoiutodtaja hematoloogiliste, renaalsete, neuromuskulaarsete
vOi ndrvisiisteemi pdletikuliste hdirete ravis kogenud arsti jarelevalve all.

Soovitatav annustamisskeem koosneb kiillastusannusest ja sellele jirgnevatest sdilitusannustest,
mis manustatakse intravenoosse infusioonina. Manustatavad annused l&htuvad patsiendi
kehakaalust. Sdilitusannuseid tuleb tdiskasvanud patsientidele (vanuses > 18 aastat) manustada iiks
kord iga 8 nddala jérel, alustades 2 nédalat pirast kiillastusannuse manustamist.

Tabel 4. Ravulizumabi annustamisskeem kehakaalu pdhjal tiiskasvanud patsientidele

Kehakaalu vahemik (kg) Kiillastusannus (mg) Siiilitusannus (mg)* Manustamise intervall
=40 kuni < 60 2400 3000 Iga 8 nddala tagant
> 60 kuni <100 2700 3300 Iga 8 nidala tagant
> 100 3000 3600 Iga 8 nidala tagant

* Esimene siilitusannus manustatakse 2 niddalat pérast kiillastusannust.

On ndidatud, et plasmavahetus (PE), plasmaferees (PP) ja intravenoosne immunoglobuliin (IVIg)
vihendavad ravulizumabi seerumisisaldusi. Seega on PE, PP vdi IVIg kasutamisel vajalik
manustada ravulizumabi tdiendav annus (4 tunni jooksul pérast iga PE voi PP protseduuri voi 4
tunni jooksul pérast IVIg tsiikli [dpetamist).

Ravimit tuleb manustada 14bi 0,2 um filtri ning ei tohi manustada intravenoosse kiirinfusiooni voi
boolussiistina.

Ultomiris 300 mg/ 3 ml ja 1100 mg/ 11 ml infusioonilahuse kontsentraat

Ultomirise infusioonilahuse kontsentraat on saadaval 3 ml ja 11 ml viaalis (100 mg/ml) ning see
tuleb lahjendada 16pliku kontsentratsioonini 50 mg/ml. Pérast lahjendamist tuleb tdiskasvanud
patsientidel Ultomirist manustada intravenoosse infusioonina perfuusori voi infusioonipumba abil
viahemalt 0,17 kuni 0,9 tunni jooksul (10 kuni 55 minutit) olenevalt kehakaalust.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja \ TUK, PERH, ITK, LTKH
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7.2  Kas
ambulatoorselt,
paevaravis/pdevakirurgias?

tervishoiuteenust

statsionaarselt,

osutatakse
ja/voi

Paevaravis vOi statsionaarselt

7.3 Raviarve eriala

Neuroloogia.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | -

kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise

tagamiseks

7.5 Personali (tdiendava) vdljadppe vajadus

Téiendava viljadppe vajadus puudub. Ravi tuleb alustada hematoloogiliste, renaalsete,
neuromuskulaarsete voi ndrvisiisteemi poletikuliste hdirete ravis kogenud arsti jarelevalve all.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Valmisolek on olemas.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Fi.

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis

osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | -

osutamise kordade arv aastate 10ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | -

tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel

kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

33 (vastab 3300 mg doosile)

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jérgneva nelja aasta kohta aastate ldikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
arvestades nii | kohta aastas arvestades asjaolu, | osutamise kordade arv
lisanduvaid isikuid kui | et koik patsiendid ei pruugi | aastas kokku
ravi  jargmisel aastal | lisanduda teenusele aasta
Jjdtkavaid isikuid algusest

1. aasta 5 6 *33=198 990

2. aasta 7 6 *33=198 1386

3. aasta 9 6 *33=198 1782

4. aasta 10 6 *33=198 1980

9.3 Prognoosi aluse selgitus
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Esitatakse selgitused, mille pohjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate loikes.

Tervisekassa miitigistatistika andmetel kasutas 2022. aastal NMOSD néidustusel (RHK-10: G36.0)
hiivitatavaid ravimeid kokku 7 patsienti [5]. Tervishoiuteenuseid osutati 2022. aastal NMOSD
ndidustusel kokku 12 isikule [85]. Eeldades, et kolm patsienti neljast on anti-AQP4 antikehade
suhtes positiivsed [ 15]-[17], on ravulizumab raviks sobilikke NMSOD diagnoosiga patsiente Eestis
ligikaudu 9.

Arvestades, et iga-aastane NMOSD esinemissagedus on Euroopas 0,13-0,4 juhtu 100 000 elaniku
kohta [38], [39], diagnoositakse Eestis igal aastal ligikaudu 2-5 uut NMOSD juhtu. Anti-AQP4
antikehade suhtes positiivseid patsiente ja iihtlasi ravulizumab raviks sobilikke patsiente lisandub
igal aastal keskmiselt 2 isikut (vahemik 1,5-3,75).

Sellele tuginedes on prognoositud, et esimesel aastal alustab ravulizumab ravi 5 patsienti,
neljandaks aastaks on ravil 10 patsienti.

Ravulizumabi ravi alustatakse kiillastusannusega 2400-3000 mg (soltuvalt kehakaalust), kaks
nddalat pérast seda jitkatakse sdilitusannustega 3000-3600 mg (soltuvalt kehakaalust), mida
manustatakse iga 8 nddala jdrel. Esimesel raviaastal kasutatakse seega 7,25 annust ja alates teisest
raviaastast 6,5 annust patsiendi kohta aastas. Prognoosis on arvestatud keskmiselt 6 annusega
aastas, kuna kdik patsiendid ei lisandu ravile aasta algusest ning osa patsiente katkestavad ravi. Uhe
annuse kohta on keskmiselt arvestatud 33 teenusega, mis vastab keskmisele annusele 3300 mg.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik tdita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse
raviasutustesse, st. tegu on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vihesed raviasutused.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste loikes kordade arv raviarve erialade
16ikes

AS Lddne-Tallinna Keskhaigla | Neuroloogia 40%

AS Ida-Tallinna Keskhaigla Neuroloogia 10%

SA Pohja-Eesti Neuroloogia 10%

Regionaalhaigla

SA Tartu Ulikooli Kliinikum neuroloogia 40%

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga vo0i meditsiiniseadmete

loeteluga ning méju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | 3075 - Tervishoiuteenused péevaravis voi
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule 2065 — Sisehaigused

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | -
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

10.3 Kas uus teenus asendab monda | Ei
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse puhul | 0%
on tegu uute ravijuhtudega?
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10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei mdirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja

meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.

Meningokokkinfektsioonide vastane vaktsiin
viahemalt 2 nddalat enne ravulizumab ravi alustamist.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt vO0i jérgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mérgita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab
teaduslikult tOoendatult erinevat moju
to0vOimetuse kestvusele vorreldes

alternatiivse raviviisiga?

Jah. NMOSD puhul on tdendatud, et halvenev
fiilisiline tervis on seostatud toovOimetusega [46],
[63], [86]. Ravulizumab ennetab retsidiive ja seeldbi
hoiab dra haiguse ja puude progresseerumist [10].

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu péeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

NMOSD kontekstis on asjakohasem kiisimus
toovoime sdilitamine ja puude tekke/
progresseerumise ennetamine. Standardse

immunosupressiivse ravi foonil kogevad ca 50%
patsiente esimest retsidiivi 12 kuu jooksul pérast
esmast haigushoogu, 70%-1 kogevad retsidiivi
esimese kahe aasta jooksul ja 90%-i viie aasta jooksul
parast esmast haigushoogu [20], [21].

Enamikul patsientidest (75,6%) on pérast esimest
atakki mittetdielik remissioon (esineb jadkpuue) ja
retsidiivide arvu suurenedes paranevad jirjest vihem
patsiente  tdielikult (87%-1 esines mittetdielik
paranemine pérast teist atakki ja 100%-1 pérast
kuuendat atakki) [19].

Ravulizumabiga on tdendatud, et mediaan 90-
nddalase jarelkontrolli ajaga olid koik ravitud
patsiendid retsidiivideta (ARR 0,00) ning nende
elukvaliteeti ja todvoimet saab pidada stabiilseks.

11. Kulud ja kulutdohusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitatakse eraldi.

11.2. Tervishoiuokonoomilise analtuusi kokkuvote
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Esitatakse eraldi.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 16ikes

Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdohususe 11.3.2 Hinnangu
hinnangu koostanud avaldamise aasta
asutuse nimi

11.3.3 Lithikokkuvote kulutohususest

Taotlejale teadaolevalt
avaldatud hinnangud
puuduvad.

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest

osaliselt voi taielikult

Omaosalus ei ole pohjendatud.

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise

toendosus

Ravimit manustab tervishoiutdotaja,
vaarkasutamise tdendosus on madal.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise tdendosus

Ravi jitkamise vajaduse otsustab
kliinilise hinnangu alusel.

spetsialist

12.3 Patsiendi isikupédra ja eluviisi vdimalik
moju ravi tulemustele

Ei mdjuta.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sdtestamine

Ei

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sonastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada

tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.
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