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1. Liihikokkuvaote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

AztraZeneca Eesti OU taotleb uue ravimteenuse ,,Generaliseerunud raskekujulise miiasteenia ravi
ravulizumabiga, 100mg* lisamist Tervisekassa tervishoiuteenuste loetellu. Myasthenia gravis
(MG, diagnoosikood G70.0) on harvesinev autoimmuunne neuromuskulaarne iilekandehiire, mida
iseloomustab lihaste vdsimine ja ndrkus skeletilihastes, mis kontrollivad hingamist, neelamist ja
keha litkumist. MG voib klassifitseerida okulaarseks voi generaliseerunud MG-ks (gMG), kus
mojutatud on mitu lihasrithma. Klassifikatsioon pdhineb peamistelt haaratud lihasriihmadel ja
simptomite raskusastmel (Error! Reference source not found.). V klassi kuulub eluohtlik
miasteeniline kriis, mis pohjustab neelamis- vOi hingamisraskusi ja nduab mehaanilist
ventilatsiooni. Miiasteenilist kriisi esineb 15-20%-1 MG-ga patsientidest.! MG diagnoositakse
siimptomite, haigusloo, flilisilise 1dbivaatuse, seroloogiliste testide ja elektrodiagnostiliste testide
abil. Hinnanguliselt 76% kd&igist MG juhtudest moodustab gMG. Umbes 80% gMG-ga

atsientidest on atsetiiiilkoliini retseptori antikeha-positiivsed (AChR-Ab+).?
Klass | Kirjeldus

I Silmalihaste ndrkus
I Kerge norkus, mis mdjutab muid lihaseid kui silmalihased; vdib esineda ka mistahes raskusastmega silmalihaste
norkust

Ila Mgjutatud on peamiselt jasemete lihased, aksiaalsed lihased voi molemad; vihem mojutatud vdivad olla ka
orofariingeaalsed lihased

IIb Mgjutatud on peamiselt orofariingeaalsed lihased, hingamislihased vdi mdlemad; vihem v&i samavéirselt mojutatud
voivad olla ka jisemete lihased, aksiaalsed lihased voi mdlemad

I Moddukas ndrkus, mis mdjutab muid lihaseid kui silmalihased; v3ib esineda ka mistahes raskusastmega
silmalihaste ndrkust

IIIa | Mojutatud on peamiselt jisemete lihased, aksiaalsed lihased voi mdlemad; vihem mojutatud voivad olla ka
orofariingeaalsed lihased

IIIb | Mojutatud on peamiselt orofariingeaalsed lihased, hingamislihased v6i mdlemad; vihem voi samavéirselt mojutatud
voivad olla ka jasemete lihased, aksiaalsed lihased v6i m&lemad

v Raske norkus, mis mdjutab muid lihaseid kui silmalihased; voib esineda ka mistahes raskusastmega silmalihaste
ndrkust

IVa | Mgjutatud on peamiselt jdsemete lihased, aksiaalsed lihased vdi molemad; vahem mojutatud vdivad olla ka
orofariingeaalsed lihased

IVb | Mojutatud on peamiselt orofariingeaalsed lihased, hingamislihased vdi mdlemad; vdhem voi samavéérselt mojutatud
voivad olla ka jisemete lihased, aksiaalsed lihased v6i m&lemad

\% Maératletakse vajadusega intubatsiooni jarele (mehaanilise ventilatsiooniga vai ilma), vélja arvatud juhul, kui seda
kasutatakse rutiinse operatsioonijargse ravina. [lma intubatsioonita toitmissondi kasutamine paigutab patsiendi [Vb
klassi.

Tabel 1. Miiasteenia kliiniline klassifikatsioon MGFA (Myasthenia gravis Foundation of America) jérgi.

Sabre et al. uuringus on kirjeldatud MG epidemioloogiat Eestis. Leiti, et aastatel 2005 - 2014 oli
Eestis 104 MG diagnoosiga patsienti. MG levimus oli 234,5 juhtu miljoni isiku kohta. Uldine naiste
ja meeste suhe oli 2:1, 71,9% patsientidest olid AChR-Ab+ ja gMG esines 80,6%-1 patsientidest.’
Tervisekassa andmetel on 2022. aastal kasutanud 38 patsienti ja 2023. aastal 41 patsienti ravimeid



sisaldavaid teenuseid. Ning miiligistatistika andmetel kasutas 2022. aastal MG nédidustusel
hiivitatavaid ravimeid kokku 268 inimest.

1.2. Taotletav teenus

Taotletava teenuse ,,Generaliseerunud raskekujulise miiasteenia ravi ravulizumabiga, 100 mg*
toimeaine ravulizumab (Ultomiris) on néidustatud lisaks tavaravile generaliseerunud miiasteenia
raviks tdiskasvanud patsientidel, kes on atsetiiiilkoliini retseptori vastaste antikehade (AChR)
suhtes positiivsed. Ravulizumab on humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis inhibeerib
komplementi C5.*

Ravulizumabi efektiivsust ja ohutust gMG-ga tdiskasvanud patsientidel on tdestatud CHAMPION
MG III faasi randomiseeritud, topeltpimeda, platseebokontrolliga, mitmekeskuselises uuringus.
Uuring koosnes kahest osast - randomiseeritud kontrollriihmaga (175 patsienti, kellest 86
ravulizumabi ja 89 platseebo grupis) kestis 26 néddalat, ning seejérel voisid patsiendid siseneda
avatud sildiga 34-néddalasse jatku-uuringusse (161 patsienti), kus kasutati molemas riihmas
ravulizumabi. Immunosuppressantravi saavatel patsientidel lubati ravi kogu uuringu jooksul
jétkata. Lisaks lubati kasutada patsiendi kliinilise seisundi halvenemise korral paistvat ravi (suures
annuses kortikosteroidid, plasmavahetust voi IVIg-d). Kokku kestis uuring 60 nidalat. Uldiselt olid
patsiendid jaotunud uuringuriihmadesse vordselt. MG klass oli suuremal osakaalul kerge voi
mdddukas ning mdningal méiral kasutati rohkem immunosuppressantravi platseeboriihmas.>

Esmane tulemusnditaja oli miiasteenia igapédevaelu tegevuste (MG-ADL) iildskoori muutus
vorreldes algtasemega uuringu 26. nddalal. MG-ADL iildskoori teadasaamiseks kasutati 8
kiisimusega patsiendikiisimustikku, mille koguskoor jaab vahemikku 0 kuni 24. Skoor 0 tihistab
normaalset toimetulekut ja skoor 24 téhistab haiguse olulist mdju igapdevaelule. Ravulizumab-ravi
puhul esines statistiliselt 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. Teiste
tulemusnéitajate tulemused olid jargmised: QMG Kkliiniliselt olulise ravivastuse (vdhemalt 5-
punktiline paranemine) saavutanud patsientide osakaal oli ravulizumab rithmas 30,0% vdrreldes
11,3%-ga platseeboriithmas (p=0,0052) ja MG-ADL kliiniliselt olulise ravivastusega (vdahemalt 3-
punktiline paranemine) vastavalt 56,7% ja 34,1% (p=0,0049). Samuti niitas ravim head kliinilist
efektiivust ka jatku-uuringus. Topeltpimeda perioodi jooksul esines kliinilise seisundi halvenemist
ravulizumabi rilhmas 8 (9%) ja platseeboriihmas 15 (17%) patsiendil ning jitku-uuringus
ravulizumab-ravulizumab rithmas 8 (10%) ning platseebo-ravulizumab riihmas 4 (5%) patsiendil.
Korvaltoimeid esines mdlemas raviriihmas sarnasel maaral. Enamus korvaltoimetest olid kerge voi
modduka raskusastmega (peavalu, kdhulahtisus, iiveldus). Voimalikuks keeruliseks tiisistuseks on
meningokokkinfektsioon, mille puhul tuleb kdik patsiendid eelnevalt vaktsineerida.>

1.3. Alternatiiv

Eestis gMG raviks 100% soodustatud hiivitatavad ravimid on piridostigmiin ja
immunosuppressantidest asatiopriin ja prednisoloon. Lisaks on 50% soodustusega saadaval mdoned
tdiendavad IST-d (miikofenolaatmofetiil, metotreksaat). Kirurgilistest ravivalikutest on kasutusel
tiimektoomia, mida on Sabre et al. andmetel kasutatud 38,9%-1 MG-ga patsientidest.?
Tervishoiuteenuste statistika kohaselt on 2023. aastal kasutanud 39 patsienti IVIg, 13 patsienti
rituksimabi, 10 patsienti metiililprednisolooni ning 9 patsienti albumiini lahust, kasutakse ka
terapeutilist plasmavahetust (PLEX).



MGFA International consensus guidance (2021) ravijuhises ravulizumabile soovitus puudub.
GMG raviks AChR-Ab+ patsientidel on soovitatud: ekulizumab (raske refraktaarse haiguse
raviks), rituksimab ja metotreksaat.” 2016. aasta juhises soovitatakse esiteks piiridostigmiini,
seejarel kortikosteroidid voi immunosupressiivne ravi (steroidide sobimatuse korral NSIST-id -
(asatiopriin, miikofenolaatmofetiil, metotreksaat, tsiiklosporiin, takroliimus) ja refraktaarse
haiguse korral i.v. immunoglobuliin, plasmaferees voi plasmavahetus, tsiiklofosfamiid, rituksimab
(ainult ravile alluvad patsiendid).®

Vorgustik metanaliitis Sacca et al. hindas MG ravimite efektiivsust. Analiiiisi kaasati 7
randomiseeritud platseebo-kontrollitud uuringut, mis hdlmasid kuut ravimit (ekulizumab,
ravulizumab, efgartigimood, rozanolixizumab, zilucoplan ja rituksimab). Peamine tulemusniitaja
oli muutus MG-ADL skooris ning leiti, et kdigi uudsete ravimite (va rituksimab) efektiivsus oli
statistiliselt oluliselt parem platseebost.” Meditsiiniline ekspert on vilja toonud, et ekulizumab on
samuti C5 komplemendi inhibiitori ja ndidustatud samasuguselt ravulisumabiga gMG-le, kuid
liihema poolvédrtusajaga (manustatakse tihedamalt).

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Taotleja on edastanud Tervisekassale ravulizumabi viaalide hinnad:

Hulgimiiiigi ostuhind Kulu Tervisekassale

Ultomiris 300 mg N1

Ultomiris 1100 mg N1 _

Ravulizumabi ravi alustatakse kiillastusannusega 2400-3000 mg (sOltuvalt kehakaalust), kaks
nidalat pidrast seda jdtkatakse siilitusannustega 3000-3600 mg (sOltuvalt kehakaalust), mida
manustatakse iga 8 niidala jdrel.* Taotleja on edastanud iihe annuse maksumused vastavalt
kaalukategooriale.

frinires | Mg annuse kohta Kulu annuse kohta

<60 kg | 60-100kg =100 kg <60 kg 60 - 100 kg =100 kg
Kiillastusannus 2400 2700 3600
Séilitusannus 3000 3300 3600

Ravulizumabi manustamiskulu on taotleja poolt vélja toodud TTL koodina 3075 -
tervishoiuteenused pédevaravis (85,15€). Lisanduvad ka rutiinse ravi kulud ehk perearsti/neuroloogi
vastuvott TTL kood 3004 (24,21€). Taotletav teenus on lisaravi standardravile ning voib mdningal
miiral vihendada selle kulusid. Uhe 60-100 kg kaaluva patsiendi aastane ravikulu ravulizumabiga
esimesel aastal maksab kokku i ning jargnevatel aastatel _ Ravi
kestus on patsientidel eluaegne.

3. Kulutohususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

CADTH (Kanada): CADTH ei andnud soovitust hiivitada ravulizumabi gMG raviks. Seda
seetdttu, et kliinilise uuringu CHAMPION andmetes on ebaselge, kas immunosupressiivne ravi oli
uuringusse kaasamise ajal optimeeritud. CADTH eksperdid ndustusid, et rahuldamata ravivajadus
on refraktaarsete patsientide seas, kuid teadusuuring seda segmenti eraldi ei uurinud. Lisaks sellele
taheldati, et uuringus ei olnud kirjeldatud ravulizumabi efektiivsuse voi kahjulikkuse kohta



vorreldes teiste kliinilises praktikas kasutatavate ravimitega, nagu rituksimab, IVIg ja
plasmavahetus. Ebasobivaks hinnati ka seda, et esitatud analiilisis ei kasutatud neid ravimeid
vordlusravimitena, kuigi kliinilises praktikas seda tehakse. Baasstsenaariumi (ravulizumab +
standardravi) oli ICER/QALY véirtus 3 715 084% ja QALY voit 0,69 aastat. CADTH hinnangul
peaks Ultomiris hind langema 97%. Kanada eksperdid arutlesid ka ekulizumabi iile, mis kliinilisest
aspektist samal kohal ravijirjestuses. '’

3.2. Kulutohusus Eestis

Taotleja on edastanud Tervisekassale farmakodkonoomilise analiiiisi, milles on kasutatud 3-
kuuliste tsiiklitega Markovi mudelit ja hinnatud ravulizumabi + standardravi kulutShusust
vorreldes Eestis kehtiva standardraviga. Standardravi all pole arvestatud Eestis refraktaarse haiguse
puhul kasutatavaid ravimeetodeid: IVIg, rituksimab ja plasmavahetus. REGAIN (ekulizumabi
kliiniline uuring) uuringus on vélja toodud, et IVIg ravi kasutatakse 50% patsientidel, kes on MG-
ADL 8-9 staadiumis, ja 100% patsientidel, kes on MG-ADL >10 staadiumis.!! IVIg ja PLEX
kasutati mudelis ainult haiguse dgenemise puhul. Baasjuhtumi ajahorisont on 50 aastat (eluaegne
ajahorisont) ning kulud ja tulud diskonteeritud méiraga 5% aastas.

Patsientide algnditajad on voetud CHAMPION Kkliinilisest uuringust ning mudeli patsientide
kehakaalu-pohise jaotuse andmed on voetud UK patsientide reaalmaailma andmetest, mille edastas
Clinical Practice Research Datalink. Mudeli tervisestaadiumid pohinevad MG-ADL skooridel,
mis kajastavad haiguse kulgu ja ravi efektiivsust patsiendi eluea jooksul. Iga mudelitsiikli jooksul
voivad patsiendid kogeda kliinilisi siindmusi, mis on sdltuvad MG-ADL skoorist. Need holmasid
haiguse dgenemist ja miiasteenilist kriisi, hinnanguline miéir ravulizumabi puhul 0,19 ja tavapérase
ravi korral 0,53 aastas. Miiasteenilise kriisi esinemise korral on patsiendil vastavas mudeli tsiiklis
suurenenud suremusrisk. Muul ajal on patsientide suremusrisk eeldatud samavéirseks
iildelanikkonnaga. Mudelis kasutatud elukvaliteedi hindamiseks oli kasutatud CHAMPION
uuringus EQ-5D kiisimustikku, lisaks arvestati elukvaliteedi vdhenemist kliiniliste siindmuste ja
kdrvaltoimete esinemise korral. Uldiselt olid mudelis kasutatud sisendid digustatud.

Baasjuhtumi analiiiisi tulemused niitavad, et ravulizumab raviga saavutatakse 1,10
tdiendavat kvaliteedi kohandatud eluaastat (QALY) vorreldes standardraviga. Taiendkulu
tohususmiir (ICER) on 963 192 eurot QALY kohta.

Vottes arvesse mudeli baasstsenaariumit, peaks ravimi hind langema 80%, et see saavutaks Eesti
tingimustes kulutdhusa taseme. Tervisekassa tiheldas sarnaselt CADTH hinnangule, et taotletakse
uut ravimteenust just ravirefraktaarsetele patsientidele, kuid eelnevas teadusuuringus pole eraldi
seda segmenti vaadeldud. ’

4. Ravikindlustuse eelarve méju prognoos
4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele
Taotleja on patsientide prognoosi esitanud 2022. aasta miiligistatistika andmetel (268 patsienti).
Avaldatud kirjanduse pohjal esineb Eestis gMG umbes 81%-l patsientidel, 72%-1 Eesti
patsientidest on AChR-Ab+ ja Liti andmetel on 85%-1 patsientidest haigus klassifitseeritud kui
MGFA klass II kuni IV. Immunosupressiivsete ravimeetodite suhtes on refraktaarsed 10-30%
patsientidest, mida on eeldanud Eesti neuroloogide seltsid. Seega vodiks tdiendavat ravi
ravulizumabiga vajada 13-40 patsienti. Vottes arvesse ravimi SPC-jirgset manustamist, on taotleja
eeldanud, et 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 koik



patsiendid ei lisandu ravile aasta algusest ning osa patsiente katkestavad ravi. Uhe annuse kohta on

. Eeldatav lisakulu Tervisekassale 1 patsiendi kohta aastas olek-

nelja jargneva aasta kohta oleks jargmine:

keskmiselt arvestatud 33 teenusega, mis vastab keskmisele annusele 3300 mg (|

Aasta Isikute arv | Ravijuhtude arv 1 isiku Teenuse osutamise Prognoositav lisakulu
kohta aastas kordade arv Tervisekassale

1. aasta 27 6 162

2. aasta 30 6 180

3. aasta 35 6 210

4. aasta 40 6 240

Kokku 132 - 792

5. Kokkuvote

Esitatakse lithikokkuvote koos hindaja selgituste ja pdhjendustega tabelkujul.

'Vastus

Teenuse nimetus

,,Generaliseerunud raskekujulise miiasteenia ravi ravulizumabiga, 100 mg*

Ettepaneku esitaja

IAstraZeneca QU

Teenuse alternatiivid

Ravirefraktaarsetele patsientidele — rituksimab, IVIg, plasmavahetus

Kulutohusus Ravulizumab + standardravi vs standardravi
ICER/QALY =963 192 €
QALY = 1,10
Omaosalus Omaosalus ei ole ravimi hinna tdttu pdhjendatud
Vajadus Tdiendavat ravi vajavad standardravile refraktaarsed patsiendid ehk 13 — 40

patisenti

Teenuse piirhind

1mg - I

Ultomiris 300 mg N1 —
Ultomiris 1100 mg N1 -

Kohaldamise
tingimused

Ravulizumabi gMG ravis peaks kasutama ndidustuse alusel ehk lisaks
tavaravile generaliseerunud miiasteenia raviks tdiskasvanud patsientidel, kes on
atsetiiiilkoliini retseptori vastaste antikehade (AChR) suhtes positiivsed.

Muudatusest tulenev

1. aasta -

hinnatava teenuse
kohta

lisakulu 2. aasta -

ravikindlustuse 3. aasta -

eelarvele aastas 4. aasta -

kokku

Liihikokkuvote IAztraZeneca Eesti OU taotleb uue ravimteenuse ,,Generaliseerunud raskekujulise

imiilasteenia ravi ravulizumabiga, 100mg* lisamist Tervisekassa tervishoiuteenuste
loetellu. Ravulizumabi efektiivsust ja ohutust gMG-ga tdiskasvanud patsientidel on|
toestatud CHAMPION MG III faasi randomiseeritud, topeltpimeda,
platseebokontrolliga, mitmekeskuselises uuringus. Teadusuuringus pole uuritud
aga ravirefraktaarsete patsientide segmenti, millele taotleja lisaravi patsientide
prognoosis on eeldanud. Taotleja poolt esitatud mudelis on esitatud mittetdielik
standardravi Eestis. Baasjuhtumi analiiiisi tulemused néditavad, et ravulizumab)
raviga saavutatakse 1,10 tdiendavat kvaliteedi kohandatud eluaastat (QALY)
vorreldes standardraviga. Tédiendkulu tdhususmadr (ICER) on 963 192 eurot

QALY kohta.
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