EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE

TAOTLUS

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja)
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise
ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava
organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi'. Kui
taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
mdrgitakse taotluse punktis 1.1 taotluse
algatanud erialaiihenduse nimi ning seejdrel
kaasatud erialaiihenduse ehk kaastaotleja nimi
punktis 1.6.

AstraZeneca Eesti OU

1.2 Taotleja postiaadress

1.3 Taotleja telefoninumber

Valukoi'a 8/2, Tallinn

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

Generaliseerunud  raskekujulise — miiasteenia  ravi
ravulizumabiga, 100 mg

2.3. Taotluse eesmirk

[ ] 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 vi piiramine)

[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[[] 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 vdi 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

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 1dikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate ithendus,

erialatihendus vdi haigekassa.
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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 eesmérgi kokkvatlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Mpyasthenia gravis (MG; RHK-10: G70.0; ORPHA:589) ehk raskekujuline miiasteenia on
harvesinev autoimmuunne neuromuskulaarne iilekandehiire, mida iseloomustab lihaste vdsimine ja
norkus skeletilihastes, mis kontrollivad hingamist, neelamist ja keha liitkumist [1]-[5]. Seisund
siiveneb pdérast aktiivsusperioode ja mdjutab patsientide igapédevast toimetulekut. MG vdib
klassifitseerida okulaarseks MG-ks, kus mojutatud on ainult silmalihased, vdi generaliseerunud
MG-ks (gMG), kus mojutatud on mitu lihasrithma [6]. Hinnanguliselt 76% koigist MG juhtudest
moodustab gMG [7]-[10]. Umbes 80% gMG-ga patsientidest on atsetiiiilkoliini retseptori antikeha-
positiivsed (AChR-Ab+) [7], [8], [11], [12].

gMG ravialgoritmi osas puudub iihtne konsensus. Tervisekassa poolt hiivitatavad ravimid on
slimptomaatiline ravim piiridostigmiin ning immunosuppressantidest asatiopriin ja prednisoloon
(koik 100% soodustatud) [13]. Lisaks on 50% soodustusega saadaval veel moned
immunosuppressandid  nagu  miikofenolaatmofetiil ~ (miikofenoolhape) ja  metotreksaat.
Atsetiitlilkoliinesteraasi inhibiitoreid nagu piiridostigmiin seostatakse kolinergilise kriisi tekke
riskiga. Samuti ei ole siimptomaatilise raviga vdimalik autoimmuunset protsessi pidurdada ning
enamik patsientidest vajab immuunteraapiat [14]. Immunosuppressandid ei pruugi olla tohusad
siimptomite jirjepideval juhtimisel. Neid seostatakse ka hilinenud toime alguse, kahjulike mojude ja
kaasuvate haiguste tekke riskiga [15]-[17]. Kaasuvad haigused on seotud halvema prognoosiga ja
on suremuse riskiteguriks.

MG-ga patsientidel voivad tekkida haiguse dgenemised (MG slimptomite kliiniline halvenemine)
vO1 miiasteeniline kriis — tdsine, eluohtlik, monikord surmaga 16ppev dgenemine, mis pohjustab
neelamis- vOi hingamishiireid ja nduab mehaanilist ventilatsiooni. Agenemisi ravitakse
intravenoosse immunoglobuliini (IVIg) ja plasmavahetusega (PLEX, plasma exchange), mis on
samuti seotud mitmete tiisistuste ja talumatute kdrvaltoimete esinemisega [18], [19].

Seega vajavad gMG patsiendid uusi ohutuid ja tdhusaid ravivdoimalusi, millel on kiire toime algus,
mis suudavad stimptomeid jédrjepidevalt kontrolli all hoida ja vihendada haiguse dgenemisi.

Taotluse eesmérk on lisada tervishoiuteenuste loetellu ravulizumab (Ultomiris), mis on ndidustatud
lisaks standardravile neile gMG-ga patsientidele, kellel esineb AChR-Ab+ haigus [20].
Ravulizumabi efektiivsus on leidnud kinnitust faas III kliinilises uuringus ning on hinnatud
patsientide poolt histi talutavaks [20]—[22].
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3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Ultomiris on néidustatud lisaks tavaravile
(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus) generaliseerunud miiasteenia raviks tiiskasvanud
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | patsientidel, kes on atsetiiiilkoliini retseptori

korral — soovitakse  teenust  loetellu  lisada, | vastaste antikehade (AChR) suhtes positiivsed.
ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada,
tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi
teenuse sihtgruppi laiendada.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus G70.0
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, siimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Mpyasthenia gravis (MG; RHK-10: G70.0; ORPHA: 589) ehk raskekujuline miiasteenia on
harvaesinev krooniline neuromuskulaarne autoimmuunhaigus, mis pdhjustab hingamist, neelamist ja
litkkumist kontrollivate skeletilihaste norkust [1]-[4]. MG voib klassifitseerida okulaarseks MG-ks,
kus mojutatud on ainult silmalihased voi generaliseeritud MG-ks (gMGQG), kus on mojutatud ka pea,
kaela, kehatiive ja/voi jdsemete lihasgrupid [6]. gMG-st tulenev lihasnorkus voi vdsimus voib
pohjustada mitmesuguseid tagajargi, sealhulgas iseseisva liikkumisvoime vihenemist, lambumisriski,
hingamispuudulikkust ja vajadust sagedase haiglaravi jéarele [23], [24].

MG voib esineda igas vanuses inimestel [25], [26], kuid uuringud néitavad, et naistel on
tdendolisem varajase algusega MG (diagnoosimisel nooremad kui 50 aastat), meestel aga hilise
algusega MG (vanemad kui 50 aastat) [12], [25], [27]-[29].

Patofiisioloogia

MG on pohjustatud defektist neuromuskulaarses iilekandes [1], [2]. See tuleneb autoantikehadest,
mis blokeerivad vOi hdvitavad atsetiiiilkoliini retseptoreid (AChR) nirvi- ja lihasrakkude
vahelises siinapsis (Joonis 1). Saadaolevate AChR-ide arvu vdhenemine pohjustab lihaste
aktsioonipotentsiaalide ebajérjekindlat teket, mis véljendub lihasndrkusena.

. o ¢ °
Acetylcholine —e o

o

Auto-antibody

/ to AChR

Muscle cell X
Muscle activation Muscle activation inhibited

Joonis 1. Lihase aktiveerimise mehhanism [30].
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Diagnoosimine

MG diagnoositakse siimptomite (lihaste vdsimus ja ndrkus) ja haigusloo, fiiiisilise ldbivaatuse,
seroloogiliste testide (seerumi antikehade test), elektrodiagnostiliste testide abil lihaste vdsimuse
kinnitamiseks ja/vdi antikoliinesteraasi testide pdhjal, et wuurida reaktsiooni siistitavale
edrofooniumile voi suukaudsele koliinesteraasi inhibiitorile [1], [31], [32]. Elektrodiagnostilised
testid nagu elektromiiograafia voi korduv nirvistimulatsioon [33] mdddavad aju ja lihaste vahelist
elektrilist aktiivsust ning neid kasutatakse neuromuskulaarse iilekande postsiinaptilise defekti
kinnitamiseks [32], [34]. Antikoliinesteraasi testid (Tensilon Test) uurivad kliinilist vastust
edrofooniumi, liihitoimelise atsetiiiilkoliinesteraasi inhibiitori, siistimisele [34]. Akiline, kuigi
ajutine, lihasjou paranemine viitab MG-le [35]. Seroloogilised testid ringlevate antikehade
tuvastamiseks voivad anda laboratoorse kinnituse MG diagnoosile ja tuvastada antikehadega seotud
alariihmad (nt. AChR ja MuSK antikehad) [34], [36], [37].

Klassifikatsioon

MG jagatakse kaheks riihmaks: okulaarseks MG-ks, kus mojutatud on ainult silmalihased (silmalau
rippus, topeltndgemine) voi generaliseerunud MG-ks, kus iiks voi mitu pea, kaela, kehatiive ja/voi
jasemete lihasriihma on kahjustatud [38]. Klassifikatsioon pdohineb peamistel haaratud
lihasriithmadel ja stimptomite raskusastmel (Tabel 1) [1], [6], [39]. Umbes 85%-1 silmavormiga MG
patsientidest areneb kahe aasta jooksul pérast haiguse algust gMG [25]. Keskmiselt 80% gMG-ga
patsientidest on AChR antikeha positiivsed (AChR-Ab+) [7], [8], [12].

Tabel 1. Miiasteenia Kliiniline klassifikatsioon MGFA (Myasthenia gravis Foundation of America) jirgi [6]

Klass Kirjeldus
I Silmalihaste norkus
11 Kerge norkus, mis mdjutab muid lihaseid kui silmalihased; vdib esineda ka mistahes
raskusastmega silmalihaste norkust
IIa Mojutatud on peamiselt jisemete lihased, aksiaalsed lihased voi mdlemad; vihem mojutatud voivad
olla ka orofariingeaalsed lihased
1Ib Mbojutatud on peamiselt orofariingeaalsed lihased, hingamislihased vdi mdlemad; vihem voi
samavéirselt mdjutatud vdivad olla ka jasemete lihased, aksiaalsed lihased voi mdlemad
111 Moéodukas ndrkus, mis mdjutab muid lihaseid kui silmalihased; voib esineda ka mistahes
raskusastmega silmalihaste norkust
IIIa Mojutatud on peamiselt jisemete lihased, aksiaalsed lihased voi mdlemad; vihem mojutatud voivad
olla ka orofariingeaalsed lihased
IIIb Magjutatud on peamiselt orofariingeaalsed lihased, hingamislihased v6i mdlemad; vihem voi
samavéirselt mdjutatud vGivad olla ka jdsemete lihased, aksiaalsed lihased vdi molemad
v Raske norkus, mis mojutab muid lihaseid kui silmalihased; voib esineda ka mistahes
raskusastmega silmalihaste ndrkust
IVa Magjutatud on peamiselt jisemete lihased, aksiaalsed lihased vdi mdlemad; vihem mojutatud voivad
olla ka orofariingeaalsed lihased
IVb Magjutatud on peamiselt orofariingeaalsed lihased, hingamislihased voi mdlemad; vihem voi
samavéirselt mdjutatud vGivad olla ka jasemete lihased, aksiaalsed lihased vdi molemad
\% Maéaératletakse vajadusega intubatsiooni jarele (mehaanilise ventilatsiooniga voi ilma), vélja
arvatud juhul, kui seda kasutatakse rutiinse operatsioonijargse ravina. Ilma intubatsioonita
toitmissondi kasutamine paigutab patsiendi IVb klassi.
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Siimptomaatika
MG-ga patsientidel voivad esineda
1) bulbaarsed siimptomid, mis mojutavad raékimist, neelamist, ndoilmet,

2) okulaarsed stimptomid, sealhulgas kahelindgemine (diploopia) ja iihepoolne silmalaugude
langus (ptoos),

3) respiratoorsed siimptomid koos Shupuudusega voi
4) puusade ja jdsemete vdsimus ja/voi
5) norkus [15], [40], [41].

Stimptomid ja nende raskusaste voivad olla varieeruvad, ka haaratus varieerub iihest lihasest kuni
generaliseerunud haiguspildini, mille tulemuseks on ventilatsiooni vajav hingamispuudulikkus [15],
[40]. Paljud MG-ga patsiendid mérkavad esmalt silmalihaste ndrkust, tavapéraselt muutub haigus
aja moodudes raskemaks ning generaliseerub. Puhkus voib parandada lihasndrkust, samas kui
treening voib seda halvendada [15].

Miiasteenia dgenemine on MG siimptomite kliiniline halvenemine (siivenemine), mis v3ib vajada
erakorralist ravi [42]. Agenemised vdivad olla tingitud sellistest riskiteguritest nagu infektsioonid,
ravi mittejdrgimine, ebapiisav ravivastus, MG-ga patsientidele vastundidustatud ravi, protseduurid
(nt. kirurgilised) voi stress [26].

Miiasteeniline kriis on tdsine, eluohtlik, monikord surmaga 10ppev haiguse &dgenemine, mis
pohjustab neelamis- vOi hingamisraskusi ja nduab mehaanilist ventilatsiooni [43], [44].
Miiasteenilise kriisi esinemise riskitegurid on hingamisteede infektsioonid, aspiratsioonipneumoniit,
stress, traumad, operatsioonid, diisfaagia, diisartria ja muutused ravis [44], [45]. Miiasteenilist kriisi
esineb 15-20%-1 MG-ga patsientidest [15], [45], [46].

Lisaks on MG-ga seostatud tiiimuse ehk harknddarme korvalekaldeid. Kiimnel protsendil MG-ga
patsientidest on tiilimuse kasvaja ja 70%-1 hiiperplastilised muutused, mis niitavad aktiivset
immuunvastust [47].

Epidemioloogia

MG on haruldane haigus, kuid selle esinemissagedus ja levimus kasvavad kogu maailmas [48]. See
voib osaliselt olla tingitud paremast MG dra tundmisest, diagnoosimisest ja ravivoimalustest ning
madalast suremuse méirast [48], [49].

MG mdjutab igas vanuses inimesi. Esinemissagedus suureneb koos vanusega [50], kuid naistel
kipub MG arenema varasemas eas: naistel on keskmine vanus haiguse ilmnedes 53-55 aastat ja
meestel 59-64 aastat [51].

Stistemaatilise iilevaate uuringu kohaselt varieerub MG esinemissagedus vahemikus 4,41-6,12 juhtu
miljoni inimaasta kohta ja levimus on 77,7 juhtu miljoni inimese kohta [49]. AChR-Ab+ MG
esinemissageduse hinnangud jddvad vahemikku 4,2-18 juhtu miljoni inimaasta kohta [49]. Rootsis
labiviidud uuring hindas iga-aastaseks MG esinemissageduseks 2,9 juhtu 100 000 elaniku kohta ja
MG levimuseks 36,1 juhtu 100 000 elaniku kohta [52].

Umbes 76% MG juhtudest moodustab gMG (levimus) [7]-[10]. Keskmiselt 80% gMG patsientidest
on AChR-Ab+, 9% MuSK antikehade positiivsed ja 11% seronegatiivsed mdlema antikeha suhtes

(71, [8], [11], [12].
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Epidemioloogia Eestis

Kahe Eesti haigla (Tartu ja Tallinn) ravitoimikute ldbivaatamise tulemusena leiti, et 1997. aasta
alguses oli Eestis 144 MG diagnoosiga patsienti [53]. Naiste ja meeste suhe oli 2,6:1. Patsientide
mediaanvanus oli 49,5 aastat (vahemikus 4,1 kuni 82,4 aastat). MG iildine levimus oli 1997. aasta
alguse seisuga 99 juhtu miljoni inimese kohta (naistel 133, meestel 59) [53]. MG aastane
esinemissagedus oli ajavahemikus 1970 kuni 1996 keskmiselt 4,0 juhtu miljoni isiku kohta (naistel
5,2, meestel 2,6) [53].

Hiljem on MG epidemioloogiat Eestis uuritud Sabre et al. [54] poolt. Selles Tartu Ulikooli
Kliinikumi ravitoimikute pdhjal tehtud uuringus leiti, et aastatel 2005 kuni 2014 oli Eestis 104 MG
diagnoosiga patsienti. MG levimus oli 234,5 juhtu miljoni isiku kohta. Uldine naiste ja meeste suhe
oli 2:1. Varajase algusega haiguse puhul oli sugude suhe 4:1 ja hilise algusega haiguse puhul kdigest
1,3:1. Ukski patsientidest ei olnud MuSK antikeha seropositiivne, 71,9% patsientidest olid AChR-
Ab+, 28,1% patsientidest olid seronegatiivsed [54]. gMG esines 80,6%-1 patsientidest, bulbaarne
MG 8,3%-1 ning ainult okulaarne MG 11,1%-1 patsientidest [54].

Haiguskoormus

gMG-ga patsiendid kogevad mérkimisvairset haiguskoormust haiguse siimptomite tottu (bulbaarsed
simptomid, okulaarsed siimptomid, respiratoorsed siimptomid, lihaste vdsimus ja/voi ndrkus).
Enamikul (96%) patsientidest siimptomid varieeruvad, mis mdjutab patsientide elu suurel mééral,
kuna nad peavad pidevalt hindama ja kompromisse tegema koigis oma eluvaldkondades, sealhulgas
t00, pereelu, sotsiaalse elu planeerimisel ja ravis [18], [55]. Vaatamata ravile on need stimptomid
sageli ajas plisivad: lihasnorkus pédrast fliiisilist pingutust (75,4%), iilajdsemete norkus (71,3%),
kondimisraskused (69,6%), neelamisraskused (43,9%) ja ndrimisraskused (39,1%), mistdttu on
halvenenud ka tervisega seotud elukvaliteet (HRQoL) [56]. Ule pooltel (57%) patsientidel esineb
depressioon ja/voi drevus [57]. Kolmandikul patsientidel on MG siimptomid piisavalt rasked, et
vajatakse abi igapdevaste toimingutega [58].

gMG-ga patsientidel on vorreldes tildpopulatsiooniga ka madalam fiiiisilise funktsioneerimise skoor
(SF-36 keskmine skoor: 56,0 vs. 81,8) ja vaimse tervise alamskoor (SF-36 keskmine skoor: 67,3 vs.
74,1) [59].

Lisaks siimptomitest tingitud funktsionaalsetele hiiretele on suboptimaalse raviga gMG-ga
patsientidel oht haiguse idgenemisteks ja eluohtlike Kriiside tekkeks. Rohkem kui pooltel
patsientidest esineb haiguse jooksul vdhemalt iiks dgenemine [26], [60]. Kontrollimatu haigusega
patsientidel on dgenemise tdendosus 4,7 korda suurem kui patsientidel, kelle haigus on paremini
kontrolli all [61]. Miiasteenilist kriisi esineb 11-20% patsientidest ja see vOib pdhjustada
hingamisteede infektsiooni, aspiratsioonipneumooniat ja surma [15], [43], [45], [46], [61]-[63].
Uldine haiglasisene suremus gMG-ga patsientidel on vahemikus 2,2% kuni 4,5%, kuid
miiasteenilise kriisiga hospitaliseeritud patsientide puhul voib suremus olla kuni 13% [64]-[66].

MG mdjutab negatiivselt patsientide toohoivet ja tooviljakust. Arvatakse, et 15-35% gMG-ga
patsientidest jddb oma haiguse tottu todtuks [55]. Todtavatest inimestest pidi 60% oma todaega
vihendama, 49%-1 mdjutas haigus to6tulemusi, 19% pidi to6kohta vahetama ja 39% pidi gMG tottu
tootamise 1dpetama [56], [67]. Uhes uuringus leiti, et 41,2% MG-ga patsientidest vottis esimesel
aastal pdrast MG diagnoosi saamist haiguspuhkust >9 nidalat, vorreldes 3,4%-ga inimestest
kontrollrithmas [68]. Todkaotus mitte ainult ei suurenda patsientide rahalist koormust, vaid avaldab
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negatiivset mdju ka nende HRQoL-ile ja ithiskonnale [69]-[71].

Ravi

gMG-ravi eesmirkideks on saavutada ja sdilitada kliiniline remissioon, mille puhul patsient on
asiimptomaatiline voi ainult kergete slimptomitega, parandada patsiendi elukvaliteeti [72], ja
minimeerida raviga seotud korvaltoimeid [73].

MG ravi jaguneb siimptomaatiliseks ja immuunmoduleerivaks. Siimptomaatiliste ravimite alla
kuuluvad koliinesteraasi inhibiitorid (nt. piiridostigmiin), mis aga pdhjustavad korvaltoimeid
(kohulahtisus, suurenenud siiljeeritus, liigne higistamine, bradiikardia), mille viltimiseks ei tohiks
pdevane annus iiletada 360 mg [14]. Suuremate annuste korral on oht kolinergilise kriisi tekkeks.
Samuti ei ole siimptomaatilise raviga véimalik autoimmuunset protsessi pidurdada ning enamik
patsientidest vajab immuunteraapiat [14]. Immuunravi hdlmab steroidseid ja mittesteroidseid
immunosuppressiivseid ravimeetodeid (IST) nagu gliikkokortikoidid, asatiopriin, miikofenolaat-
mofetiil (MMF), tsiiklosporiin, takroliimus v3i metotreksaat [37], [72], [74].

Osa patsiente ei saa olemasoleva raviga slmptomitele leevendust ehk on standardravile
refraktaarsed ning sel juhul kasutatakse uuemaid bioloogilisi ravimeid (nt rituksimab, ekulizumab)
[14].

Miiasteenilise kriisi / haiguse &dgenemise leevendamiseks kasutatakse plasmavahetust (PLEX,
plasma exchange) voi immuunglobuliinide veenisisest (IVIg) lilekannet [14], [37], [72], [74].

Lisaks on kasutusel ka tiimektoomia, kuid see sobib vaid varase algusega MG-ga patsientidele,
kellel esinevad AChR-vastased antikehad [14].

MG-ga patsientide ravistrateegiad on kokkuvdtvalt esitatud Joonis 2.

{ Symptomatic Therapy }—‘l

Alternative Approach to Immunosuppression in MG

e ~

Conventional Approach to

Immunosuppression in MG Sequential approaches Association approaches
- - Any of these Treatments Any of these Treatments
Corticosteroids and/or = Complement Inhibitors = Complement Inhibitors
Immunosuppressants = Neonatal Fc Receptor = Neonatal Fc Receptor
l' Antagonists Antagonists
= = B cell modulation = B cell modulation
=  Complement Inhibitors
= Neonatal Fc Receptor l +
Antagonists Corticosteroids and/or Corticosteroids and/or
* B cell modulation Immunosuppressants immunosuppressants
TPE/IVIG as a rescue therapy when necessary | | Thymectomy when indicated |

Joonis 2. MG ravialgoritm [75].

Luhendid: IVIg = intravenoosne immunoglobuliin; TPE = terapeutiline plasmavahetus (plasmaferees)

Ravikisitlus Eestis

Eestis gMG raviks hiivitatavad ravimid on piiridostigmiin (astetiililkoliinesteraasi inhibiitor) ja
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immunosuppressantidest asatiopriin ja prednisoloon (kdik 100% soodustatud) [13]. Lisaks on 50%
soodustusega saadaval moned tdiendavad IST-d (miikofenolaatmofetiil, metotreksaat). Kirurgilistest
ravivalikutest on kasutusel timektoomia, mida on Sabre et al. [54] andmetel kasutatud 38,9%-1 MG-
ga patsientidest. Tervishoiuteenuste statistika kohaselt on kdesoleva aasta novembri alguseks
osutatud terapeutilist plasmavahetust (PLEX) 7 isikule (40 teenust), immuunglobuliini (IVIg) on
saanud 32 isikut (7365 teenust), rituksimabi on saanud 8 isikut (1000 teenust), ravi
metiiiilprednisolooniga on saanud 7 isikut (61 teenust) [76].

Katmata vajadus MG ravis

Kortikosteroidid ja mittesteroidsed IST-d, mida sageli kasutatakse MG ravis, omavad toime
hilinenud alguse, kdrvaltoimete ja kaasuvate haiguste tekke riski tdttu suurt koormust patsiendi
tervisele. Kaasuvad haigused on seotud halvema prognoosiga ja on suremuse iiheks riskiteguriks
[15]-{17].

Patsiendid voivad kogeda ravikoormust ka ravireziimidega seotud ebamugavuste tottu. Nii [VIg kui
ka PLEX noduavad akuutseks kasutamiseks sagedasi seansse, kusjuures iga seanss voib kesta mitu
tundi [19]. Lisaks, kuigi IVIg voib olla tdhus ravi, kogevad moned inimesed talumatuid
korvaltoimeid (nt palavik ja iiveldus) [18]; PLEX-i korral voivad tekkida ka kateetriga seotud
tiisistused [19]. gMG raviks heaks kiidetud bioloogilised ravimid ekulisumab ja efgartigimood
koormavad patsiente nende ebamugava annustamisskeemi tottu (ekulizumab: i.v. infusioon iga kahe
nddala jérel; efgartigimod: iganiddalane infusioon 4 nddala jooksul, millele jargneb ravita periood 4
nddala jooksul, kuni stimptomid uuesti ilmnevad).

Ravist tulenev koormus vdib vihendada ravijargimust, mille tulemuseks on ebapiisavalt kontrollitud
haigus ja suurenenud risk miiasteenia dgenemiste voi kriiside tekkeks [26], [67]. gMG-ga
patsiendid vajavad ravi, millel oleks Kiire toime algus, mis suudaks siimptomeid jarjepidevalt
kontrolli all hoida ja oleks mugavama annustamisskeemi korral ohutu kasutada. Arvestades, et
gMG on krooniline haigus, millel on mérkimisvddrne ravikoormus, vO0ib mugavama
annustamissagedusega ravi suurendada patsientide rahulolu, suurendada ravisoostumust, vihendada
to0lt voi koolist puuduvate pdevade arvu ja ldppkokkuvdttes tuua kaasa paremaid ravitulemusi.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis- ning
valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tipsustavate kriteeriumidega. Nt.
uuringuid otsiti PubMed-ist (http.//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad olid , diabetes in
pregnancy *, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina kdttesaadavad inglisekeelsed
artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemusel leiti 10 uuringut, millest on kajastatud
taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute valimi maht oli vdike (vihem kui 20 isikut).

Teostati otsing PubMed andmebaasis, kasutades otsingusonu ,ravulizumab* ja ,generalized
myasthenia gravis* ning piirangut ,.clinical trial.”“ Valikukriteeriumiks olid 3. faasi kliinilised
uuringud. Otsingu tulemusel leiti iiks vaste, mis kirjeldab tulemusi 3. faasi kliinilisest uuringust
CHAMPION MG (NCT03920293):
e Meisel et al. (2023). Long-term efficacy and safety of ravulizumab in adults with anti-
acetylcholine receptor antibody-positive generalized myasthenia gravis: results from the
phase 3 CHAMPION MG open-label extension.
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4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide
16ikes

Mdrkida
uuringusse
kaasatud isikute
arv uuringugrupi
loikes ning nende
liihiiseloomustus,
nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

CHAMPION MG [20]-[22]

Tegemist oli III faasi randomiseeritud, topeltpimeda, platseebokontrolliga,
mitmekeskuselise uuringuga, mille eesmérk oli hinnata ravulizumabi ohutust ja
efektiivsust gMG-ga tdiskasvanud patsientidel. Uuringus osalenud patsiendid
voisid seejdrel osaleda avatud sildiga jatku-uuringus, mille jooksul manustati
kdigile patsientidele ravulizumabi.

Uuringusse kaasati tdiskasvanud gMG-ga patsiente, kelle haigus oli diagnoositud
vihemalt 6 kuud enne uuringu algust, kellel oli AChR-Ab+ haigus, MGFA
kliinilise klassifikatsiooni jdrgi II kuni IV klassi haigus, ja iilejdénud stimptomid
miiasteenia igapédevaelu tegevuste (MG-ADL) skaalal iildskooriga >6.

Uuringusse kaasati kokku 175 patsienti, kes randomiseeriti kahte rithma:
e Ravulizumab (n=86)
e Platseebo (n=89)
Avatud sildiga jatku-uuringus jatkas 161 patsienti, kes said kdik ravulizumabi:
e Ravulizumab-ravulizumab (n=78)
e Platseebo-ravulizumab (n=83)

Immunosuppressantravi (kortikosteroidid, asatiopriin, tsiikklofosfamiid,
tstiklosporiin, metotreksaat, miikofenolaatmofetiil voi1 takroliimus) saavatel
patsientidel lubati ravi kogu uuringu jooksul jdtkata. Lisaks lubati kasutada
patsiendi kliinilise seisundi halvenemise korral, mida méératleti uuringuplaanis,

padstvat ravi (sealhulgas suures annuses kortikosteroidid, plasmavahetust voi [VIg-
d).

Patsientide ravieelsed andmed on toodud Tabel 2. Enamik (97%) uuringusse
kaasatud patsientidest oli saanud viimase kahe aasta jooksul enne uuringusse

kaasamist vihemalt iiht immunomodulatoorset ravi, sealhulgas
immunosuppressantide, PE/PP voi IVIg-ga.
Tabel 2. Ravieelsed haiguse isedirasused
Ravulizumab Platseebo Kokku
(n=86) (n=89) (n=175)
Naissoost 51% 51% 51%
Vanus uuringuravimi esimese annuse 58,0 53,3 55,6
saamisel, aastat
Rass
Valgenahaline 78% 69% 73%
Asiaat 17% 18% 18%
Mustanahaline 2% 4% 3%
Muu 0% 3% 2%
Pole teatatud 2% 6% 4%
Kehakaal, kg 91,6 90,9 91,2
>40 kuni <60 8% 12% 10%
>60 kuni <100 55% 53% 54%
>100 37% 35% 36%
Vanus MG diagnoosimisel, aastat 48,6 43,7 46,1
Aeg gMG diagnoosist, aastat 9.8 10,0 9.9
Keskmine MG-ADL skoor 9,1 8,9 9,0
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algtasemel

Keskmine QMG skoor algtasemel 14,8 14,5 14,7
MGFA klass algtasemel
Ila 26% 27% 26%
b 20% 17% 18%
IMla 26% 28% 32%
b 22% 12% 17%
IVa 2% 4% 3%
IVb 5% 1% 3%
Algtasemel immunosuppressantravi* 88% 91% 90%
kasutamine
Gliikokortikoidid 65% 73% 69%
Muu immunosuppressantravi 65% 71% 68%
>2 immunosuppressantravi 42% 53% 47%

*Immunosuppressiivsed  ravimid on  kortikosteroidid, asatiopriin, tsiklofosfamiid, tsiklosporiin,

metotreksaat, mikofenolaatmofetiil vdi takroliimus.

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva
ravi/ teenuse
kirjeldus

Ravulizumab

Ravimit manustati intravenoosselt. Annustamine koosnes kiillastusannusest
uuringu 1. péeval ja sdilitusannustest uuringu 15. pdeval ja seejdrel iga 8 niddala
jérel. Annustamine pohines patsiendi kehamassil.

4.2.3 Uuringus
vordlusena
kasitletud
ravi/teenuse
kirjeldus

Platseebo
Platseebot manustati intravenoosselt sama annustamisskeemi jirgi.

4.2.4 Uuringu
pikkus

Uuring koosnes kahest osast, millest esimese, randomiseeritud kontrollrithmaga
perioodi, kestus oli 26 nddalat. Seejirel voisid patsiendid siseneda 34-niddalasesse
avatud sildiga jitku-uuringusse, mille jooksul manustati kdigile patsientidele
ravulizumabi. Kestus kokku 60 nédalat.

4.2.5 Esmane
tulemusniitaja

* Muutus MG-ADL-I iildskooris vorreldes algtasemega uuringu 26. nidalal.
Uldskoor varieerub vahemikus 0-st (normaalne) kuni 24-ni (kdige raskem).

4.2.6 Esmase
tulemusnditaja
tulemus

Ravulizumab ravi langetas MG-ADL iildskoori oluliselt rohkem kui platseebo.
Keskmine muutus MG-ADL {ildskooris vorreldes algtasemega oli uuringu 26.
nddalal -3,1 ravulizumabi rilhmas ja -1,4 platseeboriihmas (erinevus -1,6;
p<0,001). MG-ADL skoori paranemist ravulizumabiga tdheldati juba 1. ravinddala

jooksul ja see piisis 26 raviniddala jooksul.
1-

E
EE 7
ES -2-
.o
B
83 4|
[¥]
_5 | T T T T 1
012 4 10 12 18 26
Time from randomization, wk
Ravulizumab B6 83 86 B4 24 23 &2 73
Placebao 398587 B4 85 34 82 52

Joonis 3. Muutus algtasemest MG-ADL iildskooris uuringu topeltpimeda perioodi jooksul.
Vihenemine tihendab Kliinilist paranemist.

Lk 10/32




4.2.7 Teised
tulemusnditajad
Uuritava teenuse
olulised teised
tulemused, mida
uuringus hinnati

e Muutus raskekujulise miiasteenia mdotmisvahendi, QMG (Quantitative
Mpyathenia Gravis), tildskooris vorredes algtasemega uuringu 26. nédalal.
Kliinilise ravivastuse saavutamine oli méératletud kui esines vdhemalt 5-
punktiline paranemine QMG iildskooris. Uldskoor varieerub vahemikus 0-
st (puudub) kuni 39-ni (raske).

e Muutus patsientide osakaalus, kelle QMG ja MG-ADL iildskoor paranes
vastavalt vdhemalt 5 ja 3 punti vorra (ehk ravivastuse saavutanud
patsientide osakaal), vorreldes algtasemega uuringu 26. nédalal

e Muutused elukvaliteedi hindamistes vorreldes algtasemega uuringu 26.
nidalal

e Ohutus

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Muutus QMG iildskooris:

Keskmine muutus QMG iildskooris oli -2,8 ravulizumabi riihmas ja -0,8
platseeboriihmas (p<0,001) (Tabel 3). QMG skoori paranemist ravulizumabiga
tédheldati juba 1 ravinddala jooksul ja see piisis 26 ravinddala jooksul (Joonis 4).

E
@ 0
i g Placebo
8 rd -1 e
E J 5 R
£3 =
= s
gug' Ravulizumab
§° o
[
=8 T T : | | |
012 4 = - ;
Time from randomization, wk
Ravulizumab |

BeElE4 7O 80 73 79

a0 5] B TE i 77
y B4 7 7 72

[

Placebo

Joonis 4. Muutus algtasemest QMG iildskooris uuringu topeltpimeda perioodi jooksul.
Vihenemine tihendab kliinilist paranemist.

Tabel 3. Emase ja teiseste efektiivsuse tulemusniitajate analiiiis

Ravulizumab Platseebo Raviefekt P véirtus
(n=86) (n=89) (95% CI)
Esmane tulemusniiitaja
MG-ADL -3,14+0,38 -1,4+0,37 -1,6 0,0009
(-2,6 kuni -0,7)
Teisesed tulemusnéitajad
QMG -2,8+0,46 -0,8+0,45 -2,0 0,0009
(-3,2 kuni -0,8)
QMG >5-punktiline paranemine 30,0% 11,3% 2,7 0,0052
(1,4 kuni 5,3)
MG-QOL15r -3,340,71 -1,6+0,70 -1,7 0,0636
(-3,4 kuni 0,1)
Neuro-QoL vésimus -7,0£1,92 -4,8+1,87 2,2 (0,3734)*
(-6,9 kuni 2,6)
MG-ADL >3-punktiline 56,7% 34,1% 1,6 (0,0049)*
paranemine (1,2 kuni 2,3)

*Nominaalne P-vaartus. Tulemusnditajat ei testitud formaalselt statistilise olulisuse suhtes, kuna teiseseid
tulemusnaitajaid testiti hierarhiliselt ja eelmine tulemusnditaja ei olnud statistiliselt oluline.

MG-ADL ja QMG Kkliinilise ravivastuse saavutamine:

QMG Kkliinilise ravivastuse (vdhemalt S5-punktiline paranemine) saavutanud
patsientide osakaal 26. nédalal oli ravulizumab riihmas 30,0% vorreldes 11,3%-ga
platseeboriihmas (p=0,0052).

MG-ADL Kkliinilise ravivastusega (vdhemalt 3-punktiline paranemine) patsientide
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osakaal oli 26. niddalal ravulizumabi rithmas 56,7% vdrreldes 34,1%-ga
platseeboriihmas (nominaalne p=0,0049). Statistilist olulisust ei teatata, kuna
hierarhilise analiiiisi eelmised tulemusnéitajad ei olnud statistiliselt olulised (vt
Tabel 3).

Muutus elukvaliteedis:
Muutused algtasemest MG-QOL15r ja neuro-QoL visimuse alamskaala skoorides
uuringu 26. nddalal ei olnud vorreldes platseeboriihmaga statistiliselt olulised

(Tabel 3).

Avatud sildiga jitkuperiood:

Algselt topeltpimedal perioodil ravulizumabiga ravitud patsientidel, kes jatkasid
ravulizumabi kasutamist avatud sildiga jdtkuperioodi esimesel 34 néddalal,
ravitoime piisis (Joonis 5). Algselt 26-nidalasel topeltpimedal perioodil platseebot
kasutanud ja avatud sildiga jdtkuperioodil ravulizumabiga ravi alustanud
patsientidel téheldati kiiresti piisiva ravivastuse tekkimist (Joonis 5).

A Randomiseeritud ja Avatud jatkupericod
kontrollriihmaga periood

MG-ADL- Gldskoori
muutus ravieelsega

B -
£
= 3
g3
w5 2
=
SEg
[T
25>
o3
E 3
BL1 2 4 10 12 18 268 28 30 35 38 a4 52 B0
Nédalad - Ravulizumab/Ravulizumab

®-- Platseebo/Ravulizumab

Joonis 5. MG-ADL-i iildskoori (A) ja QMG iildskoori (B) muutus randomiseeritud ja
kontrollrithmaga perioodi algusest uuringu 60. nidalani.

Tabel 4. Muutus efektiivsuse tulemustes avatud sildiga perioodil

Ravulizumab-ravulizumab (n=78) Platseebo-ravulizumab (n=83)
Algtasemest kuni | Avatud sildiga Algtasemest Avatud sildiga
60. nddalani perioodi kuni 60. perioodi
(95% CI) algtasemest nadalani algtasemest
kuni 60. 95% CI) kuni 60.
néidalani néidalani
95% CI) 95% CI)
MG-ADL -4,0 (-4,8; -3,1) -0,3(-0,9; 0,3) -3,3(-4,3; -2,2) -1,7 (-2,7; -0,8)
p<0,0001 p=0,3095 p<0,0001 p=0,0007
QMG -4,1 (-5,4; -2,9) -0,9 (-1,9; 0,0) -3,8 (-5,1; -2,4) -3,1(-4,2;-1,9)
p<0,0001 p=0,0555 p<0,0001 p<0,0001
MG-QOL15r -5,0 (-6,9; -3,1) -0,8 (-1,8; 0,3) -5,4 (-7,3; -3,5) -3,1(-4,8;-1,4)
p<0,0001 p=0,1562 p<0,0001 p=0,0005
Neuro-QoL -10,2 (-15,1;-5,3) | -1,5(-5,0;1,9) | -14,0 (-18,6;-9,4) | -8,0 (-12,3; -3,6)
vasimus p<0,0001 p=0,3831 p<0,0001 p=0,0005
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Uuringu avatud sildiga perioodil oli arstil vdimalus immunosuppressantravi
kohandada. Avatud sildiga perioodi 34 nédala jooksul jilgitud patsientidest
(n=161) védhendas 28,0% (26 patsienti platseebo-ravulizumab rithmas ja 19
patsienti ravulizumab-ravulizumab riihmas) oma kortikosteroidravi 60paevast
annust ja 6,2% patsientidest 10petas kortikosteroidravi (4 patsienti platseebo-
ravulizumab riihmas ja 6 patsienti ravulizumab-ravulizumab riihmas).
Kortikosteroidravi muutmise kdige sagedasem pdhjus oli miiasteenia siimptomite
paranemine ravi ajal ravulizumabiga.

Kliiniline halvenemine ja paistev ravi:

Topeltpimeda perioodi jooksul esines kliinilise seisundi halvenemist ravulizumabi
riihmas 8 (9%) patsiendil ja platseeborithmas 15 (17%) patsiendil.

Avatud sildiga perioodi jooksul esines kliinilise seisundi halvenemist ravulizumab-
ravulizumab riithmas 8 (10%) patsiendil ning platseebo-ravulizumab rithmas 4
(5%) patsiendil.

Kliinilise halvenemise stindmuste arv 100 patsiendi-aasta kohta oli uuringu-eelsel
perioodil 44,4. Uuringu topeltpimeda perioodi jooksul platseebot saanud
patsientidel tdusis see néitaja 61,6-ni ehk 38,8% vorra, samas kui nii topeltpimedal
perioodil kui ka 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 (Joonis 6).

Tabel 5. Kliinilise seisundi halvenemise siindmused kogu uuringuperioodi jooksul

Kliiniline Ravulizumab-ravulizumab Platseebo-ravulizumab
halvenemine Topeltpime Avatud sildiga Topeltpime Avatud sildiga
periood (n=86) | periood (n=78) | periood (n=89) | periood (n=83)
Kokku
Patsiente 8 (9%) 8 (10%) 15 (17%) 4 (5%)
Stindmuseid 10 10 26 5
MG kriis
Patsiente 0 2 (3%) 1 (1%) 0
Siindmuseid 0 3 1 0
Oluline
stimptomite 1 (1%) 0 5 (6%) 1 (1%)
halvenemine 1 0 6 1
Patsiente
Siindmuseid
Péastev ravi
Patsiente 7 (8%) 6 (8%) 12 (13%) 3 (4%)
Stindmuseid 9 7 19 4
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Joonis 6. Kliinilise halvenemise siindmuste arv 100 patsiendi-aasta kohta.
OLE = avatud sildiga periood; PY = patsiendiaasta; RCP = topeltpime periood

Ohutus

Korvaltoimeid esines kummaski ravirithmas sarnasel méairal (91% ravulizumabi ja
87% platseebo puhul). Enamus korvaltoimetest olid kerge voi mddduka
raskusastmega. Kahe raviriihma vahel ei esinenud mérkimisvéarseid erinevusi
korvaltoimete tiitipide osas. Kdige sagedasem korvaltoime oli peavalu, mida koges
19% patsientidest ravulizumabi riihmas ja 26% platseeboriithmas, sellele jargnesid
kohulahtisus (15% vs 12%) ja iiveldus (10% vs 10%).

Tosiseid korvaltoimeid esines 23%-1 patsientidest ravulizumabi riihmas ja 16%-1
patsientidest platseeboriihmas. Kdige sagedasemad tdsised kdrvaltoimed olid
seotud MG ja Covid-19 siivenemisega. Kdrvaltoimete tottu katkestas uuringu 2
patsienti  ravulizumab  riilhmast ja 3  patsienti platseebo  riihmast.
Meningokokkinfektsiooni juhtumeid ei esinenud kogu uuringu jooksul.
Ravulizumabi rithmas oli topeltpimeda perioodi jooksul kaks surmajuhtumit: iiks
Covid-19 ja 1iiks ajuverejooksust pohjustatud surmajuhtum. Avatud sildiga
perioodil esines veel 2 surmajuhtu, mis olid samuti Covid-19 poolt pdhjustatud.

4.3 Tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ 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, {litundlikkus, pearinglus,
oksendamine, diispepsia, urtikaaria, 160ve, siigelus,
miialgia,  lihasspasmid,  gripilaadsed  haigused,
kiilmavérinad, asteenia, infusiooniga seotud
reaktsioonid

Rasked korvaltoimed Meningokokkinfektsioon, sh. meningokokk-sepsis ja
meningokokk-entsefaliit
Voimalikud tiisistused Tosine meningokokkinfektsioon, muud siisteemsed
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infektsioonid (nt. Neisseria), infusiooniga seotud
reaktsioonid (nt. {litundlikkusreaktsioonid), 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 nddalat pérast vaktsineerimist.

K&iki 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 hingamishdirete 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 tdenduspohine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / mirkused

1. Soodusravimid Piiridostigmiinbromiid, 100% soodustuse madr
asatiopriin, prednisoloon

Metotreksaat, miikofenoolhape, | 50% soodustuse mair

tsiiklosporiin
2. Tervishoiuteenused 276R Rituksimab
385R Metiiiilprednisoloon
4086 Immunoglobuliin Kasutatakse haiguse dgenemiste
ja miiasteenilise kriisi raviks
7760 Terapeutiline | Kasutatakse haiguse dgenemiste
plasmavahetus ja miiasteenilise kriisi raviks

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes
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Ravijuhise nimi Ravijuhise | Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus ja
ilmumise Soovitused taotletava teenuse osas soovituse aluseks oleva
aasta Soovitused alternatiivse raviviisi osas | tdenduspdhisuse tase

1. International 2021 Taotletav ravi: soovitus puudub Consensus guidance

consensus guidance
[72], [74]

Piiridostigmiinbromiid:

- Piiridostigmiin  peaks olema
enamiku  MG-ga patsientide
esmase ravi osa. Annust tuleb
kohandada vastavalt
siimptomitele.

Prednisoloon:

- Kortikosteroide vo1  IST-sid
tuleb kasutada koigil MG-ga
patsientidel, kes ei ole pirast
piisavat pliridostigmiini
saavutanud ravieesmérke ja
kellele ravi el ole
vastundidustatud.

- Kui patsiendid saavutavad ravi
eesmargid, tuleb kortikosteroidi
annust jirk-jargult vdhendada.
Paljudel  patsientidel  voib
kortikosteroidide ravi jitkamine

madala annusega aidata
sdilitada pikaajaliselt
ravieesmarki.

Asatiopriin:

- Kortikosteroide vo1  IST-sid
tuleb kasutada koigil MG-ga
patsientidel, kes ei ole pirast
piisavat pliridostigmiini
saavutanud ravieesmérke ja
kellele ravi el ole
vastundidustatud.

- Kui kortikosteroidid on
vastundidustatud vO1  sellest

keeldutakse, tuleb
mittesteroidset IST-d kasutada
iiksi. Kui steroidide
korvaltoimete risk on
meditsiiniliste kaasuvate

haiguste tottu korge, tuleks
esialgu kasutada mittesteroidset
IST-d koos kortikosteroididega.

- Soovitatakse kasutada esimese
rea [ST-na.

- Kui mittesteroidsete IST-de
puhul on ravieesmirgid piisinud
6 kuud kuni 2 aastat, tuleb IST

Consensus guidance
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annust aeglaselt védhendada
minimaalse efektiivse annuseni.
Annust ei tohi kohandada
sagedamini kui iga 3-6 kuu
jérel.

IST = immunosuppressantravi

5.3 Kokkuvdte tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Ravulizumab on mdeldud kasutamiseks lisaks tavaravile gMG-ga tdiskasvanud patsientidele, kes on
AChR-Ab-positiivsed [20]. Ravulizumabi efektiivsust ja ohutust on hinnatud vordluses platseeboga.
Keskses randomiseeritud kontrollitud uuringus CHAMPION [20], [21], [77] pOhjustas ravi
ravulizumabiga MG slimptomite kiiret ja piisivat kliinilist paranemist, mida hinnati nii patsiendi
enda kui ka arsti teatatud tulemuste pdhjal (esines paranemine vastavalt MG-ADL ja QMG
iildskoorides). Ravulizumab-ravi puhul esines statistiliselt oluliselt suurem langus algtasemest MG-
ADL-i iildskooris (-3,1 vs. —1,4; p<0,001) ja QMG iildskooris (2,8 vs. —0,8; P<0,001) vorreldes
platseeboga uuringu 26. nédalal. Mdlema nditaja paranemine ilmnes juba 1 néddala jooksul pérast
ravulizumabi ravi alustamist ja piisis avatud sildiga pikendusuuringu perioodi jooksul (kuni 60.
néddalani). Siimptomaatilise koormuse vihenemist toetab ka see, et arvestataval osal ravulizumabiga
ravitud patsientidest védhendati immunosuppressantravi: avatud sildiga perioodil jilgitud
patsientidest kas vdhendas kortikosteroidide kasutust voi 1dpetas kortikosteroidravi kokku 32,2%
(55/161) patsientidest. Lisaks vdhenes ravulizumab-ravi saanutel vajadus paistva ravi jarele: kui
platseeboriihmas sai topeltpimeda perioodi jooksul péddstvat ravi 13% patsientidest, siis pérast ravi
ravulizumabiga avatud sildiga perioodil langes see niitaja 4%-ni. Ka elukvaliteedi niitajad
paranesid ravulizumab rithmas arvuliselt enam, kuid erinevus platseeboga ei olnud statistiliselt
oluline. Ravulizumab oli histi talutav ja selle ohutusprofiil oli vorreldav platseeboga.

Vorgustik metaanaliiiis

Hiljutine vorgustik metaanaliiiis (NMA) (Sacca et al, 2023) [78] hindas uudsete MG ravimite
efektiivsust. Analiiiisi kaasati seitse randomiseeritud platseebo-kontrollitud uuringut, mis hdlmasid
kuute ravimit (ekulizumab, ravulizumab, efgartigimood, rozanolixizumab, zilucoplan ja rituksimab).
Kodik uuringud olid 3. faasi uuringud, véljaarvatud rituksimab, mille puhul kaasati kaks 2. faasi
uuringut (RINOMAX ja BeatMG). Ravi efektiivsuse hindamise hetked olid ravimitel erinevad: 26
nidalat (ekulizumab ja ravulizumab), 28 pdeva (efgartigimood), 43 pédeva (rozanolixizumab), 12
nddalat (zilucoplan) voi rituksimabi puhul 16, 24 ja 52 nidalat.

MG-ADL

Peamine tulemusnditaja oli muutus MG-ADL skooris. MG-ADL (Myasthenia Gravis Activities of
Daily Living Scale) hindab patsiendi toimetulekut igapdevaste tegevustega (sh rddkimine, s6omine,
plsti tdusmine, jm). Skoor ulatub 0 kuni 24 ja korgem skoor tdhistab raskemaid stimptomeid.

Leiti, et kodigi uudsete ravimite, véljaarvatud rituksimab, efektiivsus oli statistiliselt oluliselt parem
platseebost, keskmiselt —2,01 punkti vorra (95% CI 2,48 kuni —1,54) MG-ADL skaalal (p<0,001)
(Joonis 7). Rituksimab erandina ei olnud statistiliselt oluliselt parem kui platseebo, saavutades
platseeboga vorreldes MG-ADL raviefekti -0,92 punkti (95% CI —2,24 kuni 0,39; p=0,17).
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(a) MG-ADL Change

Treatment Control
Study N Mean SD N Mean SD
Complement Inhibitor
REGAIN 62 42 394 63 .23 3.97 —a—
CHAMPION-MG 86 31 352 89 -14 349 ——
RAISE 86 -443 425 88 -231 422 ——
Heterogeneity: 1 = 0.00,/" = 0.00%, H" = 1.00 <>

Test of heterogeneity: Q(2) = 0.31, p=0.86
Test of reatment eflect: z = -5.72; p < 0.001

Anti-FcRn

ADAPT 84 445 367 B3 -1.84 278 +
MycarinG 66 3496 296 67 -91 3.19 a
MycarinG 67 -3529 366 67 -91 319 o
Heterogeneity: T = 0.00,/ = 0.00%. H = 1.00 -

Test of heterogeneity: Q(2) = 0.00. p=1.00
Test of treatment effect: z = -6.43; p < 0.001

Anti-CD20
RINOMAX 22 1.7 250 15 -5 360 =
BeatMG 25 -2.7 330 27 -2 320 —

Joonis 7. NMA tulemused: muutus MG-ADL skooris, uudsed ravimid vs platseebo
ADAPT = efgartigimoodi uuring; BeatMG = rituksimabi uuring; CHAMPION-MG = ravulizumabi uuring; MycarinG = rozanolixizumab
uuring; RAISE = zilucoplan uuring; REGAIN = ekulizumab uuring; RINOMAX = rituksimabi uuring.

Ravimite omavaheline kaudne vordlus néditas, et komplement-inhibiitorite (ekulizumab,
ravulizumab, zilucoplan) ja anti-FcRn ravimite (efgartigimood, rozanolixizumab) vahel statistiliselt
olulist vahet ei esinenud (p=0,16) (Joonis 8). Efgartigimood oli statistiliselt oluliselt tdhusam kui
rituksimab.
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(a) MG-ADI

Treatment Effect
Efgartigimod vs. Eculizumab ' +
Ravulizumab vs, Eculizumab ' +
Rozanolixizumab10mg vs. Eculizumab L &
Rozanolixizumab/mg vs. Eculizumab ; *
Zilucoplan vs. Eculizumab ' 4
Rituximab vs. Eculizumab b *—
Ravulizumab vs. Efgartigimod —t———
Rozanolixizumab10mg vs. Efgartigimod ' I
Rozanolixizumab7mg vs. Efgartigimod L
Zilucoplan vs. Efgartigimod L 4
Rituximab vs. Efgartigimod
Rozanolixizumab10mg vs. Ravulizumab
Rozanolixizumab7mg vs. Ravulizumab
Zilucoplan vs. Ravulizumab ' + '
Rituximab vs. Ravulizumab ————
Rozanolpazumab7mg vs. Rozanolixizumab10mg ' » J

L R 2

Joonis 8. NMA tulemused: muutus MG-ADL skooris, uudsete ravimite omavaheline vordlus

OMG

Teisene tulemusnditaja oli muutus QMG skooris. QMG skoor on arsti hinnang haiguse
raskusastmest keha funktsioonide ja struktuuride kahjustuste pdhjal. Skoor ulatub 0 kuni 39 ja kdrge
skoor tdhistab korgemat raskusastet.

Jéllegi leiti, et koik ravimid v.a rituksimab olid statistiliselt oluliselt paremad kui platseebo
(p<0,001) (Joonis 8). Rituksimabi erinevus platseebost oli —1,90 punkti, mis ei olnud statistiliselt
oluline (p=0,07).
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(b)

QMG change

Treatment Control
Study N Mean SD N Mean SD
Complement inhibitor
REGAIN 62 46 472 63 -16 476 ——
CHAMPION-MG 86 28 427 89 -8B 425 B
RAISE 86 -6.32 519 88 -3.25 5.07 -
Heterogeneity: 1~ = 0.00, /" = 0.00%, H” = 1.00 RS
Test of heterogeneity: Q(2) = 1.52, p = 0.47
Test of treatment effect: 2 = -6.23, p < 0.001
Anti-FcRn
ADAPT 84 -6.21 573 83 -1.01 4.05 = B
MycarinG (Tmg dose) 66 -4.32 528 67 -84 458 g e
MycarinG (10mg dose) 67 -5.596 544 67 -84 4.58 P i
Heterogeneity: T° = 0.00, I° = 0.00%, H" = 1.00 <
Test of heterogeneity: Q(2) = 1.20, p = 0.55
Test of treatment effect: z = -7.97; p < 0.001
Anti-CD20
RINOMAX 23 69 560 13 -58 460 — A
BeatMG 25 -4 540 27 -1.7 3.90 ——

Joonis 9. NMA tulemused: muutus QMG skooris, uudsed ravimid vs platseebo
ADAPT = efgartigimoodi uuring; BeatMG = rituksimabi uuring; CHAMPION-MG = ravulizumabi uuring; MycarinG = rozanolixizumab
uuring; RAISE = zilucoplan uuring; REGAIN = ekulizumab uuring; RINOMAX = rituksimabi uuring.

Anti-FcRN ravimitega saavutati suurem QMG paranemine kui komplemendi inhibiitoritega
(keskmine erinevus platseeboga vastavalt —4,78 ja —2,60; p<0,001). Uudsete ravimite omavahelises
kaudses vordluses leiti samuti, et anti-FcRN ravimid efgartigimood ja rozanolixizumab saavutasid
suurema paranemise QMG skooris kui komplemendi inhibiitor ravulizumab (Joonis 10).
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(b)

Treatment Effect

Efgartigimod vs.
Ravulizumab vs.
Rozanolixizumab10mg vs.
Rozanolixizumab7mg vs.
Zilucoplan vs.

Rituximab vs.

Ravulizumab vs.
Rozanolixizumab10mg vs.

Eculizumab
Eculizumab
Eculizumab
Eculizumab
Eculizumab
Eculizumab
Efgartigimod
Efgartigimod

Rozanolxizumab7mg vs. Efgartigimod S E—
Zilucoplan vs, Efgartigimod
Rituximab vs. Efgartigimod —
Rozanoclixizumab10mg vs. Ravulizumab L *
Rozanolixizumab7mg vs. Ravulizumab L &
Zilucoplan vs. Ravulizumab b +
Rituximab vs. Ravulizumab b r

| YR LI SE——" T . S . P | Spe——" Tl WS-

Joonis 10. NMA tulemused: muutus QMG skooris, uudsete ravimite omavaheline vordlus

MGC skoor ja MG-QoL-15
MGC skoor on arsti hinnang patsiendi siimptomite raskusastmest ja MG-QoL-15 on MG-
spetsiifiline elukvaliteedi kiisimustik.

Ka nendes tulemusnéitajates kordus sama muster: uudsed ravivoimalused, v.a. rituksimab,
saavutasid platseebost oluliselt suurema paranemise nii MGC kui MG-QoL-15 skoorides (mdlemad
p<0,001). Anti-FcRN ravimid saavutasid komplemendi inhibiitoritest suurema efekti MG-QoL-15
skaalal (p=0,01), kuid MGC skooris olulist erinevust ei esinenud (p=0,12). Rituksimabi erinevus
platseebost ei olnud kummalgi skaalal statistiliselt oluline (vastavalt p=0,55).

NMA kokkuvdte

Uurijad jdreldasid, et komplemendi inhibiitorid ja anti-FcRN ravimid on efektiivsed ravivoimalused
gMG patsientidele, samas kui rituksimab ei ndidanud olulist kasu. Anti-FcRn ravimid niitasid
lihiajalises perspektiivis (pérast 28-pdevalist ravi) QMG skooris suuremat mdoju kui komplemendi
inhibiitorid. Nende tulemuste kinnitamiseks on vaja pikemaajalisi reaal-elu uuringuid.

Tina kasutatavate ravimite piirangud

Tabel 6 votab kokku tdna gMG raviks kasutatavate ravimite piirangud.

Tabel 6. Praeguste MG ravis kasutatavate ravimitega seotud piirangud [72], [79]-[83]

Ravimeetod Piirangud ja viljakutsed
Atsetiiiilkoliinesteraasi Minimaalne kliiniline toime raske haiguse korral.
inhibiitor (piiridostigmiin, Kuigi hésti talutav, on kdrvaltoimed véga levinud.
neostigmiin, Kolinergilise kriisi oht.

ambenooniumkloriid)
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Immunosuppressiivne ravi
(asatiopriin, tsiiklosporiin A,
metotreksaat, MMF ja
takroliimus)

Korvaltoimed: hematoloogilised probleemid, nagu tsiitopeenia, hepatotoksilisus ja
nefrotoksilisus.

Maksimaalset efektiivsust ei pruugita saavutada kuude jooksul, ulatudes 1-3 kuust
takroliimuse puhul kuni 8-12 kuuni asatiopriini kasutamisel.

Asatiopriini, MMF-i ja metotreksaadiga vajalik sage jélgimine hematoloogiliste
stindmuste ohu tottu.

100% ja 84% MG arstidest ja patsientidest tunnevad muret MG pikaajalise IST
pérast.

Kortikosteroidid (prednisoon,
prednisoloon)

Korvaltoimed soltuvad annusest ja ravi kestusest ning voivad hdlmata katarakte,
Cushingi  siindroomile  omast  vélimust, osteoporoosi ja  luumurde,
gliikoositalumatust ja diabeeti, hiipertensiooni, infektsioone, meeleoluhéireid ja
kehakaalu tdusu.

V4ib vajada pikaajalist kasutamist.

Suurte annuste kasutamisel voivad MG slimptomid siiveneda.

Kortikosteroidravi ideaalseid annustamisskeeme pole ikka veel kindlaks tehtud.

IVIg (intravenoosne

Pole piisavalt tdendeid RCT-dest, mis kinnitaksid IVIg efektiivsust sdilitusravina.

immunoglobuliin) Soovitatav lithiajaliselt eluohtlikes olukordades, mdnel patsiendil enne operatsiooni
voi kortikosteroidravi, et saavutada kiire ravivastus.
Manustamine on sage, eriti akuutsel kasutamisel, ja voib kesta 4-8 tundi (mida voib
manustada lihe infusiooni ajal v3i kahe jarjestikuse paeva jooksul, kui patsiendil on
kaasuvaid haigusi).
Siisteemsed kdrvaltoimed ja trombemboolilised siindmused.
Sageli ravim puudub ja esinevad tarneraskused.

PLEX (plasmavahetus) Pole piisavalt toendeid RCT-dest, mis kinnitaksid PLEX efektiivsust sdilitusravina.

Soovitatav lithiajaliselt eluohtlikes olukordades, monel patsiendil enne operatsiooni
vOi1 kortikosteroidravi, et saavutada kiire ravivastus.

Tisistused tekivad peamiselt kateetri paigaldamise vajaduse tottu.

Korvatoimete hulka kuuluvad iiveldus (ja oksendamine) ja peavalud.

Nouab juurdepéisu tervishoiuasutusele.

Sageli ravim puudub ja esinevad tarneraskused.

Anti-CD20 antikeha (nt.
rituksimab)

Rituksimabi efektiivsus ja ohutus AChR-Ab+ MG korral on ebakindel.

Seostatakse suurenenud infektsioonide riskiga.

Kuigi harva, on teatatud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia
juhtudest.

Rituksimab sobib peamiselt MuSK antikehadega patsientidele (ca kuni 10% kogu
populatsioonist) ehk valdava osa patsientide jaoks ei ole hea ravivalik.

FcRn blokaator (nt.
efgartigimod)

Tohususe ja ohutuse andmed périnevad iihest kesksest RCT-st.

Ettearvamatu raviskeem, kuna kordusraviks on vajalik kliiniline halvenemine,
pOhjustades varieeruvat siimptomite kontrolli ja haiguse ebastabiilset kulgu.
Puuduvad pikaajalised jdlgimisandmed.

C5 inhibiitor (nt. ekulizumab)

Tohususe ja ohutuse andmed périnevad iihest kesksest RCT-st.

Pédriselu tdendid pikaajalise tohususe ja ohutuse kohta pdrinevad USA-st ja
Jaapanist.

Infektsiooni riski tSttu on vajalik meningiidi vaktsiin.

Kahenédalane infusioon koormab patsiente.

Lihendid: IST = immunosuppressantravi; MMF = miikofenolaatmofetiil; RCT = randomiseeritud kontrollitud uuring

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

Ravulizumabi peab manustama tervishoiutddtaja hematoloogiliste, renaalsete, neuromuskulaarsete
vOi nérvisiisteemi poletikuliste hdirete ravis kogenud arsti jarelevalve all.

Soovitatav annustamisskeem koosneb kiillastusannusest ja sellele jargnevatest sdilitusannustest, mis
manustatakse intravenoosse infusioonina. Manustatavad annused ldhtuvad patsiendi kehakaalust.
Siilitusannuseid tuleb tdiskasvanud patsientidele (vanuses > 18 aastat) manustada iiks kord iga 8
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nédala jarel, alustades 2 nédalat pérast kiillastusannuse manustamist.

On ndidatud, et plasmavahetus (PE), plasmaferees (PP) ja intravenoosne immunoglobuliin (IVIg)
vihendavad ravulizumabi seerumisisaldusi. Seega on PE, PP voi IVIg kasutamisel vajalik
manustada ravulizumabi tdiendav annus (4 tunni jooksul pérast iga PE voi1 PP protseduuri voi 4
tunni jooksul pérast IVIg tsiikli [opetamist).

Ravimit tuleb manustada 14bi 0,2 pm 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 10pliku 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 Regionaalsed ja keskhaiglad.

7.2 Kas  tervishoiuteenust  osutatakse | Pdevaravis voi lihepdevases statsionaarses ravis
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
pievaravis/pdevakirurgias?

7.3 Raviarve eriala Neuroloogia.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | -
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Tdiendava véljadppe vajadus puudub. Ravi tuleb alustada hematoloogiliste, renaalsete,
neuromuskulaarsete v3i ndrvisiisteemi pdletikuliste 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? Ei.

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | -
osutamise kordade arv aastate 16ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused -
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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 10ikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | 33 (vastab 3300 mg doosile)
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jirgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

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

algusest

1. aasta 27 6 162

2. aasta 30 6 180

3. aasta 35 6 210

4. aasta 40 6 240

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

Tervisekassa miiligistatistika andmetel kasutas 2022. aastal MG niidustusel hiivitatavaid ravimeid
kokku 268 inimest [84]. Avaldatud kirjanduse pdhjal esineb Eestis gMG umbes 81%-I patsientidest
[54], 72%-1 Eesti patsientidest on AChR-Ab+ haigus [54] ja Lati andmetel on 85%-1 patsientidest
haigus klassifitseeritud kui MGFA klass II kuni IV [85] (patsientide kohort, kes kaasati
CHAMPION uuringusse). Immunosupressiivsete ravimeetodite suhtes on refraktaarsed 10-30%
patsiente [86]. Seega voiks tdiendavat ravi ravulizumabiga vajada 13-40 patsienti. Sellele tuginedes
on prognoositud, et esimesel aastal alustab ravulizumab ravi 27 patsienti, neljandaks aastaks on ravil
40 patsienti.

Tabel 7. Hinnanguline patsientide arv Eestis

Osakaal Patsientide Viide
arv
MG ravi saavate patsientide arv 100% 268 Tervisekassa [84]
Generaliseeritud MG 81% 217 Sabre et al. [54]
AChR-Ab+ 72% 156 Sabre et al. [54]
MGFA Kklass II kuni IV 85% 133 Korogodova et al. [85]
Standardravile refraktaarsed 10-30% 13-40 TTL taotlus 1574 [86]

Ravulizumabi ravi alustatakse kiillastusannusega 2400-3000 mg (sOltuvalt kehakaalust), kaks
nddalat pidrast seda jdtkatakse siilitusannustega 3000-3600 mg (sdltuvalt kehakaalust), mida
manustatakse iga 8 nidala jirel. 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
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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 Ida-Tallinna Keskhaigla Neuroloogia 10%

AS Lddne-Tallinna Keskhaigla | Neuroloogia 40%

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
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule

3075 - Tervishoiuteenused paevaravis

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

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

Ei

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse
puhul on tegu uute ravijuhtudega?

0%

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei madrgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta {ihel aastal.

Standardravi  jidtkumine paralleelselt taotletava
ravimiga: immunosuppressandid (atsettitil-
koliinesteraasivastased inhibiitorid, mittesteroidsed
immunosuppressandid, steroidid).

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

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

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Standardravi jatkumine: immunosuppressandid
(atsetiiiilkoliinesteraasi-vastased inhibiitorid,
mittesteroidsed immunosuppressandid, steroidid).

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  tdendatult erinevat moju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

Viike uuring (n=7) tochodivest pdrast ekulizumab ravi
alustamist raporteeris, et MG diagnoosi jargselt olid
koik patsiendid kas t60st loobunud (n=3) voi
vihendanud toomahtu (n=4), kuid 12-kuud pérast
ekulizumab ravi alustamist olid koik patsiendid kas
uuesti t60d alustanud vOi naasnud diagnoosieelse
toomahu juurde. Koikidel patsientidel oli 12-kuuse
ekulizumab raviga paranenud MG-ADL skoor ning
koik patsiendid said kas vdhendada steroidide annust
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vOi steroidravi 16petada [87].

Need tulemused viitavad sellele, et paranemine MG-
ADL skooris (mis ravulizumabi puhul esines 57%
patsientidel 26. niddalal) omab positiivset moju
toohdivele [22].

10.8 Kui jah, siis mitu pédeva viibib isik | 2020. aasta metaanaliiiis, mis holmas 19 uuringut ja
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral | 3600 MG diagnoosiga patsienti leidis, et tootusmair
ning mitu pieva viibib isik toovoimetuslehel | MG patsientide hulgas on keskmiselt 50% (95% CI 41—
alternatiivse raviviisi korral? 60%). See on vdga korge, arvestades et patsientide
keskmine vanus nimetatud analiiiisis oli 48 aastat [69].

11. Kulud ja kulutohusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitatakse eraldi.

11.2. Tervishoiuokonoomilise analtuusi kokkuvote

Esitatakse eraldi.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 1dikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liithikokkuvdte kulutGhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta
asutuse nimi

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

Omaosalus ei ole ravimi hinna tdttu pohjendatud.

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Protseduuri korraldab spetsialist, vddrkasutamise
toendosus tdoendosus on madal.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Ravi jdtkamise vajaduse otsustab spetsialist
tdendosus kliinilise hinnangu alusel.

12.3 Patsiendi isikupédra ja eluviisi vdimalik | Ei mdjuta.
moju ravi tulemustele

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Ei
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sitestamine

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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