Meditsiinilise toenduspohisuse hinnang

Teenuse nimetus

Refraktaarse myasthenia gravise (MG)
ravi rituksimabiga

Taotluse number

1093

1. Meditsiiniline naidustus teenuse osutamiseks

Taotluses refraktaarse myasthenia gravise (MG)
margitud MG patsiendid,
asatiopriiniga) miiasteenilised kriisid, mis

ndidustuseks
(kortikosteroid  koos

kellel

raviks

rituksimabiga on
jatkuvad baasravi

foonil
vajavad

plasmavahetust ja/vdi immuunoglobuliinravi vihemalt 1 kord aastas ja/vdi nende
fiiisiline puue dgenemiste vahelisel perioodil vastab MGFA skaalal 111-V klassi
raskusastmele.

Naiidustus on asjakohane ja vastab senistes MG puhustes rituksimabiga teostatud
uuringutes kasutatule.

Tdenduspdhisus
2.1. kliiniliste uuringute jargi

Rituksimabi on seni MG ravis uuritud iiksnes vaatlusuuringutes tiksikute
haigusjuhtude Kirjeldusena voi viikese patsientide arvuga randomiseerimata
uuringutes. Puuduvad suure patsientide arvuga radomiseeritud kontrollitud
ravimuuringud. Osalt selle tottu, et refraktaarse MG patsientide arv kogu
maailmas on viike, nagu on ka taotluses adekvaatselt margitud.

Kaikide taotluses esitatud uuringute tdenduspohisuse tase on C, mille kohta on
taotluse tabelis sama marge.

Hiljutises meta-analiitisis (1) tuvastati kokku 37 vastavat uuringut, milles
osales 168 MG patsienti. 15 neist uuringutest holmasid enam kui 2 patsiendi
kohta kdivaid andmeid ja suurima osalejate arvuga uuringus oli 22 patsienti

(2).

Koik meta-analiilisi haaratud uuringud viitasid tugevalt rituksimabi
positiivsele toimele MG ravis.
Jrk Uuringu Uuringu Uuringusse Uuritava Esmane Muu(d) Alternatiiv(id) | Jéilgimis
nr. autori(te) kvaliteet holmatud isikute | teenuse tulemus, tulemus(ed), millega e
nimed arv ja kirjeldus mida mida vérreldi, periood
liihiiseloo- hinnati, maoaodeti/ tulemusnditaj
mustus tulemusniiit hinnati, a
aja ning
tulemusndiit
aja
1 2 3 4 5 6 7 8 9
lorio et|C Meta-analiiiis Rituksima | Patsiendi Ravi ohutus | Puudusid
al., 2014 b-ravi seisundi
refraktaar | muutus
se MG | MGFA
patsientide | skaalal
I
Sun, F et|C 22 refraktaarse | Rituksima | Haiguse 16 Alternatiivid 1,5
al, 2014 MG  patsienti, | b-ravi 1,5 | raskusaste patsiendil puudusid, aastat
vaatlusuuring aasta enne ja | 22-st esines | hinnati
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jooksul; pdrast ravi; | méodukas seisundit enne
kasutatud | MGFA kuni oluline | ja pdrast ravi
skeem: skoor haiguse

375 raskusastme

mg/m2 vihenemine

rituksimab

i ilv

infusiooni

4 korral

2.2. ravijuhiste jargi

Taotluses esitatud info soovituste puudumise kohta ravijuhistes on asjakohane.
Euroopa ravijuhend 2010. aastast (3) mérgib leukotsiiiitide vastaste antikehade
nagu rituksimabi kasutamist paljulubava ravimeetmena refraktaarse
miuasteenia korral, kuid otsesed soovitused puuduvad tdendite vdhesuse tottu.
Ameerika neuroloogide assotsiatsioonil analoogne ravijuhend puudub (olemas
on liksnes okulaarse miiasteenia ja tiimektoomia juhend).

2.3. oodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse liihi- ja pikaajaline

prognoos; vordlus hinnangu punktis 2.1. esitatud alternatiividega

Taotluses on oodatavate ravitulemustena esile toodud piisiva remissiooni
saavutamine, plasmavahetuste/immunoglobuliinravi vajaduse vdhenemine,
elukvaliteedi paranemine, t6ovoimetuse vahenemine ja gliikortikoidi annuse
vihenemine.

Senistes uuringutes on ravi tulemuslikkuse peamise moddikuna kasutatud
MGFA sekkumisjirgset hindamisskaalat (postintervention status; PIS). Selle
nditaja alusel voib viita, et MG ravi tulemusel rituksimabiga vdheneb oluliselt
haiguse raskus. Meta-analiiiisis leiti, et positiilvne tulemus esines 83,9%
ravitutest (1). Samuti on vidiksema uuritavate arvuga uuringutes kirjeldatud
giilokortikoidhormoonravi ja plasmafereesravi vajaduse vidhenemist ja
miiasteenia korral esinevate autoantikehade tiitri vihenemist (4, 5).
Elukvaliteedi ja toovoimetuse vihenemise kohta uuringuid tehtud ei ole, kuigi
see tulemus voib olla eeldatav.

Patsientide maksimaalne vaatlusaeg, mida on uuringutes raporteeritud peale
rituksimabi kasutamist, on olnud kuni 66 kuud (5).

Kuna tegemist on vaatlusuuringutega ja kontrollitud uuringuid ei ole, ei ole
andmeid vordluse kohta alternatiividega. Seetdttu ei ole neid ka taotluses
esitatud.

2.4. ravi voimalikud korvaltoimed

Taotluses on esitatud korvaltoimete profiil reumatoidartriidiga patsientide
ravikogemuse pohjal. Eraldi on vilja toodud progresseeruva multifokaalse
leukontsefalopaatia tekke voimalus. Ei ole alust arvata, et vdimalike
korvaltoimete profill MG patsientide puhul erineks oluliselt teiste
autoimmuunsete haiguste puhusest. Kuna kogemus MG ravis rituksimabiga
on tagasihoidlik, ei saa seda kiesoleval hetkel tdpsemalt analiilisida ja
taotluses esitatud korvaltoimete profiil on iilevaatlik ja asjakohane.

Meta-analiiiisi pohjal on rituksimabi kasutamisel MG ravis seni kirjeldatud
korvaltoimeid 7 juhul 168 patsiendist (1). Nendeks on olnud herpes zoster,
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giardiaas, bronhiit, pneumoonia, kahel patsiendil kujunes pikenenud B-
rakkude defitsiit ja {ihel juhul tekkis rituksimabi kolmanda infusioonikorra
jarel siidamepuudulikkus (1).

2.5. teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus

Kuna miasteenia ndol on tegemist iisna harva esineva haigusega ja
refraktaarse MG patsiente on veelgi vihem, on pohjendatud rituksimab-ravi
teostamine tliksnes loetletud neuroloogiakeskustes.

Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid

Kui MG hetkel saadaolev konventsionaalne immuunmoduleeriv ravi ja
plasmaferees voi IVIG &dgenemiste korral ei ole andnud head tulemust, siis
tosiseltvoetavad alternatiivid puuduvad. Rituksimabile analoogselt toimivat
ravimit MG ravis ei ole.

Samuti puuduvad vordlevad uuringud.

Taotluses on 16igus 3.5 esitatud iiksnes kommentaar ravikulude vordluse kohta.

Tdenduspdhisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel

Nagu eespool ja taotluses kirjeldatud, puuduvad Euroopas MG ravijuhendid, kus
sisalduks soovitus rituksimab-ravi osas. Eestis MG ravijuhendit vilja to6tatud ei
ole.

Kogemus maailmapraktikas ja Eestis

Maailmapraktikas on rituksimabi kasutamise kogemus MG ravis viga viike
(meta-analiitisis kirjeldatud kokku 168 patsienti). Eestis rituksimabi kasutamise
kogemus sisuliselt puudub, kuigi taotluses on kirjeldatud iihe rituksimabiga
ravitud patsiendi haigusjuht.

Teenuse tegevuse Kirjeldus

Teenuse osutamine statsionaari vOi pédevstatsionaari tingimustes on asjakohane.
Samuti patsiendi protseduuriks ettevalmistamisega seotud tegevuste Kkirjeldus.
Rituksimab-raviks MG korral on senistes uuringutes kasutatud varieeruvaid
skeeme, kuid enamkasutatud on taotluses pakutud annustamisskeem 375 mg/m?
kehapinna kohta neljal jarjestikusel nddalal, mida meta-analiiiisi andmetel kasutati
137 patsiendil senistes uuringutes ravitud 168 patsiendist (1). Taotluses on
asjakohaselt esitatud ravimi manustamise ajad ja kiirused. Eraldi on rohutatud
patsiendi jédlgimise vajadus ravimi manustamise ajal ja jirgselt, mis on igati
oigustatud.

Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos

Taotluses esitatud rituksimab-ravi vajavate patsientide arv on hinnanguline, kuigi
ilmselt iisna realistlik.

Kui arvestada, et 15% MG patsientidest on refraktaarsed konventsionaalsele ravile
(7) (Eesti 144-st patsiendist siis umbes 20), siis tegelikult puudub meil iilevaade,
kui palju on nende seas neid no. ,,super-refraktaarse” miiasteeniaga patsiente, kes
voiksid rituksimab-ravist kasu saada. Lisaks on Eesti andmed MG kohta parit
aastast 1997, puuduvad uuringud hilisema aja kohta.

Patsiendi isikupéra voimalik mdju ravi tulemustele

Teadaolevalt puudub.
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9. Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja
personali kvalifikatsioon ning pddevus, voimalik moju ravi tulemustele;
9.1. teenuse osutaja
Rituksimab-ravi teostamine taotluses loetletud neuroloogiakeskustes on
pohjendatud.
9.2. infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tdiendavate osakondade/teenistuste
olemasolu vajadus
Olemasolev infrastruktuur teenuse osutamiseks on piisav ja lisaressursse ei
vaja nagu taotluses margitud.
9.3. personali tdiendava véljadppe vajadus
Hinnang taotluses on asjakohane.
9.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks
Pole kohaldatav.
9.5. teenuse osutaja valmisoleku vdimalik mdju ravi tulemustele
Pole kohaldatav.
10. Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav voi tdiendav moju
kehtivale loetelule
Taotluses on asjakohaselt margitud voimalik teiste teenuste nagu plasmavahetuste
ja intensiivravi vajaduse vdhenemine rituksimabravi tulemusel, kuna patsiendi
seisundi oodatava olulise paranemise foonil see vdheneks. Samuti voib eeldada, et
viheneb vajadus kasutada piisivat immuunsupresseerivat ravi patsientidel, kel
esineb oluline terviseseisundi paranemine. Selle moju ulatust on keeruline
prognoosida. Arvestades nende patsientide véikest hulka on see moju tildpildile
ilmselt marginaalne, kuid iga konkreetse patsiendi jaoks méarkimisvéérne.
11. Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja digsus
Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduses esitatud andmed on
ressursside kasutamise ja koguse aspektist korrektsed.
12. Kokkuvote

\Vastus Selgitused

Teenuse nimetus

Refraktaarse myasthenia gravise
(MG) ravi rituksimabiga

Ettepaneku esitaja

Eesti Neuroloogide ja
Neurokirurgide Selts

Teenuse toenduspohisus taotluses
esitatud ndidustustustel vorreldes
alternatiivi(de)ga

C

Senine praktika Eestis

Puudub (v.a. iiks taotluses esitatud
haigusjuht)

\Vajadus

1-3 patsienti aastas

Tegelikku ravi vajavate
patsientide arvu
prognoosimine on
olemasolevate andmete alusel
keeruline

Muud asjaolud

Kohaldamise tingimuste lisamine
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