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Koik haiglaravimite komisjonis osalenud liikmed on huvid deklareerinud.

PAEVAKORD:

1. Alfaefgartigimood (Lisa 7. Medison Pharma Estonia OU taotlus ravimi Vyvgart
lisamiseks Tervisekassa tervishoiuteenuste loetellu, Tervisekassa memo, haiglaravimite
komisjoni protokolli 12.10.2023 véljavdte).

1. ALFAEFGARTIGIMOOD

Taotlus: Medison Pharma Estonia OU taotleb alfaefgartigimoodi lisamist generaliseerunud myasthenia
gravis (MG) refraktaarsete patsientide raviks teenuste loetellu.

Taotlust arutati esmakordselt ravimikomisjonis 12.10.2023

Diskussioon — alfaefgartigimood 12.10.2023

Komisjoni arutelu:

Komisjon arutas ravimi vajaduse ja efektiivsuse iile. Haigus on tdsine ning véga oluliselt elukvaliteeti
langetav. Ravivajadust hinnati mdodukaks, kuna heakskiidetud alternatiivsed ravivoimalused on
patsientidele kéttesaadavad. Taotletud ravim annaks lisandvéartust nendele patsientidele, kellel muu
ravi on olnud ebaefektiivne. Vajadus tdiendava ravivOoimaluse jérele on seetdttu siiski olemas.
Uuringutulemused on ndidanud teatud elukvaliteedi skaaladel paranemist, kuid komisjoni hinnangul on
nende tulemuste pohjal veidi keeruline reaalset kasu patsientidele hinnata.

Arutleti majandusliku efektiivsuse iile. Mudelis saadi esialgselt kulutdohususe médraks 98 565€/QALY
kohta ning voidetud 3,94 kvaliteedile kohandatud eluaastat. Arvestatud oli ka hooldaja elukvaliteediga.
Komisjon ndustub, et késitletava haiguse puhul on kohane hooldaja elukvaliteediga arvestada, kuid
antud juhul ei peetud vordluseks kasutatud teise lihasdiistroofilise haiguse elukvaliteedi andmeid koige
asjakohasemaks vordlusaluseks.



Komisjoni arvamus (iihehiiilne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse ,,generaliseerunud myasthenia gravis ravi
alfaefgartigimoodiga® lisamist tervishoiuteenuste loetellu mitte rahuldada tulenevalt ravimi darmiselt
ebasoodsast kulutGhususest.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

MG ehk raskekujuline miiasteenia on haruldane neuromuskulaarne autoimmuunne haigus, mida
pohjustavad neuromuskulaarse iihenduse vastased autoantikehad, mis hiirivad neuromuskulaarse
siinapsi t60d, pohjustades rasket ja potentsiaalselt eluohtlikku lihasnorkust. Sageli on esimesteks
kaebusteks kahelindgemine ja silmalau allavaje. Kuni 15% patsientidest v3ibki see jddda silmavormiks,
kuid ca 85% patsientidel haigus generaliseerub jargneva kahe aasta jooksul, pohjustades lihasndrkust
kites ja jalgades, raskusi neelamise, milumise ja kdonelemisega, ning hingamispuudulikkust.

Eestis on diagnoosikoodiga G70.0 (raskekujuline miiasteenia) 518 patsienti, kellest 85% ehk 440
patsienti on generaliseerunud vormiga, 77% ehk 308 patsienti on AChR+ ning 10-30% ehk 30-92
standardravile refraktaarsed.

Kéesoleval ajal kasutatakse Eestis rasketel ravirefraktaarsetel juhtudel generaliseerunud miiasteeniaga
patsientide ravis rituksimabi. Tervisekassa andmetel sai 2023. aasta jooksul rituksimabi ravi 12
generaliseerunud miiasteeniaga patsienti, 2024. aastal 16 patsienti ja 2025. aastal 17 patsienti. Lisaks
kasutatakse sellistel patsientidel ka immunoglobuliini ja plasmavahetust.

Taotleja ettepanek patsientide sihtrithma vihendamiseks:

Taotleja on esitanud ettepaneku patsientide sihtrithma vahendamiseks jargnevalt: ,,AChR positiivsete
antikehadega generaliseerunud miiasteeniaga patsientidele, kes on vajanud voi vajavad rituksimabi
manustamist sagedamini kui iga 6 kuu jirel; voi patsiendid, kes ei talu rituksimabi korvaltoimete tottu
voi kellele rituksimab on kliiniliselt vastundidustatud.*

Selline ldhenemine vdoimaldab oluliselt vihendada efgartigimoodi vajavate patsientide arvu, mis oleks
orienteeruvalt 4-5 isikut aastas.

Alternatiivne ravi:

Eestis on MG néidustusel enimkasutatud mittesteroidne immuunosupressant asatiopriin, harvemini
kasutatakse metotreksaati ja miikofenoolhapet. Asatiopriin, piiridostigmiin ja prednisoloon on
soodusravimite loetelu kaudu kéttesaadavad 100% soodustusega; metotreksaat, miikofenoolhape ja
tsiiklosporiin 50% soodustusega ning tervishoiuteenuste loetelu kaudu on kéttesaadavad rituksimab,
immunoglobuliin ja protseduurina plasmaferees. Ravimi efektiivsust ja ohutust uuriti 26nédalases
mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga III faasi uuringus ADAPT ja
sellele jargnevas jatku-uuringus ADAPT+.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:
Ravimi efektiivsust ja ohutust generaliseerunud myasthenia gravis’e ravis tdiskasvanutel on uuritud 26-
nddalases mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga III faasi uuringus



ADAPT ja sellele jargnevas jitku-uuringus. Uuringu tulemusi on kisitletud detailsemalt 12.10.2023
toimunud ravimikomisjoni arutelul.

Uus Vyvgart subkutaanne ravimvorm:

Hiljuti kiideti heaks Vyvgart’i siistelahus, mida manustatakse subkutaanselt (SC) fikseeritud 1000 mg
annuses iiks kord nédalas 4 nddala jooksul. Uuringus ADAPT-SC2 néidati, et SC efgartigimood on
mittehalvem (non-inferior) kui IV efgartigimood. ADAPT-SC oli 3. faasi randomiseeritud avatud
sildiga paralleelriihmadega uuring, mille eesmérk oli ndidata efgartigimoodi SC manustamisviisi
mittehalvemust vorreldes IV infusiooniga gMG-ga patsientidel, hinnatuna kogu IgG taseme
protsentuaalse vihenemise alusel 29. paeval varreldes algvaédrtusega. Modifitseeritud ravikavatsuslikus
(mITT) populatsioonis oli vahimruutude (LS) keskmine protsentuaalne muutus algvairtusest kogu IgG
tasemes 29. pdeval SC rithmas —66,4% (95% CI —68,91, —63,86) ja IV riihmas —62,2% (95% CI —64,67,
—59,72). LS-i keskmine erinevus oli 29. péeval vorreldes algtasemega kahe rithma (SC vs V) vahel
—4,2% (95% CI —7,73, —0,66) SC efgartigimoodi kasuks. ADAPT-SC ja ADAPT-SC+ uuringud
hindasid patsientide vdi hooldajate voimet manustada SC efgartigimoodi. Tulemused tdendasid selgelt,
et teatud osa patsiente on paddevad SC efgartigimoodi ise manustama.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Taotleja on esitanud uuendatud Markovi majandusmudeli hindamaks alfaefgartigimoodi (Vyvgart)
kulutdhusust Eesti AChR-Ab+ generaliseerinud miiasteeniaga patsientide seas. Mudeli ajahorisont on
eluaegne ning tulusid ja kulusid on diskonteeritud 3,5% miéraga. Elulemust mojutavad miiasteeniliste
kriiside esinemine ning kortikosteroidide kasutamine. Steroididest tuleneva suremuse riski vaértused on
saadud erinevate haigusseisundite uuringutest. Standardravina (SoC) kasutatakse rituksimabi,
immunoglobuliini (IVIg) ning plasmavahetust (PLEX). Esitatud majandusanaliiiisis on arvestatud ka
hoolekandja elukvaliteedi langusega, mis kajastub mudeldatud kvaliteedile kohandatud eluaastates
(QALY).

Hooldajate elukvaliteedi moju (caregiver disutility)

Raskekujulise miiasteenia patsientide hooldajatel esineb mirkimisvdarne hoolduskoormus ja tervisega
seotud elukvaliteedi langus. Taotleja poolt esitatud majandusanaliiiisis on kasutatud Dewilde jt (2025)
labildikeuuringu (69 patsiendi—hooldaja paari; 5 Euroopa riiki) hooldajate elukvaliteedi langust.
Patsientide keskmine vanus oli ~50,6 aastat (75% naised) ja hooldajate keskmine vanus ~53,7 aastat
(61% mehed). Enamik hooldajaid olid patsiendi abikaasad voi elukaaslased (84%) ning 90% paaridest
elasid koos. Uuringus esines kdikidesse kategooriatesse kuuluvaid patsiente —41% kerge, 36% modduka
ja 23% raske MG-ga. Uuringus oli hooldajate keskmine ZBI-22 skoor (Zarit Burden Interview (22)
skaala — standardne ja laialt kasutatav moddik vahemikus 0-88 omaste hooldajate koormuse
hindamiseks) 24,3 ning ~60% hooldajatest raporteeris vihemalt kerget kuni mdodukat koormust, ainult
2,9% hooldajatest pidas koormust véga raskeks. Hooldajate EQ-5D-5L kasulikkus oli keskmiselt 0,879
ja ligikaudu 0,047 vorra madalam kui sobitatud iildpopulatsioonis; lisaks vihenes hooldajate kasulikkus
koormuse suurenedes (ZBI kategooriate 10ikes). Koige sagedamad teatatud probleemid olid vadsimus
(43%), madal enesekindlus (32%) ning drevus/depressioon (28%).

Uuringus ei jaotatud hoolduskoormuse tulemusi otseselt patsiendi MG-ADL haiguskoormuse klasside
kaupa, vaid kisitleti MG raskusastet tervikuna. Patsientide MG-ADL skoori kasutati {ildise haiguse
raskuse nditajana, kuid avaldatud artiklis ei tuua eraldi vélja hooldajate elukvaliteedi vdi koormuse
skooride tapseid vaartusi iga MG raskusastme kategooria kohta. Autorid kiill mainivad, et varasemates
uuringutes on haiguse raskus olnud tugevalt seotud nii patsiendi kui ka hooldaja koormusega. Samuti



viidatakse, et Marbini et al. (2022) MG uuringus oli véiksem raske MG patsientide osakaal kui
kéesolevas uuringus (12,8% vs 23%), mis vdib selgitada erinevusi hoolduskoormuse skaalades. Kuid
siiski eeldatakse, et raskema MG-ga patsiendid tdhendavad reeglina suuremat hooldajakoormust.

Tervisekassa toob vilja, et kdesolevas mudelis ei ole voimalik kasutada Dewilde jt andmeid otse MG-
ADL haiguskoormuse klassifikatsiooni jargi (nt 5-7; 8-9; >10), kuna avaldatud artiklis ei esitata
hooldajate kasulikkust nende MG-ADL vahemike 16ikes. Mudelis on kasutatud eelduslikke védrtuseid
erinevate MG-ADL haiguskoormuse klasside 15ikes (joonis 1). Tervisekassa hinnangul on ebaloogiline,
et kdige suurem langus elukvaliteedis on klassi MG ADL 5-7 patsientide hooldajate seas ning mitte >10
klassis. Kuid siiski voib parem elukvaliteet olla tingitud patsientide pikemaajalisest haiglas viibimisest.
Teiseks toob Tervisekassa uuringu kitsaskohtadena vilja viikese valimi (n=69), mis vahendab tulemuste
iildistatavust laiemale MG populatsioonile. Teiseks uuringu disain, mis oli {ihekordse kiisitluse vormis,
mistottu ei saa eeldada pohjalikkust ja haiguskoormuse muutumist ajas. Lisaks, ei uuritud patsientide ja
hooldajate muid kroonilisi haigusi vdi detailsemat hooldaja terviseseisundit, mis voib Tervisekassa
hinnangul samuti tulemusi mojutada. Uurijad tdid kitsaskohana ka ise vélja, et on vdimalik, et uuringus
osalesid eelkdige need hooldajad, keda teema isiklikult puudutas, s.t. kellel oli suurem koormus ja huvi
sellest radkida. See voib tdhendada, et tegelikkuses on keskmine hoolduskoormus populatsioonis veidi
madalam — sest kergema koormusega vdi toetuseta jidvad hooldajad ei pruukinud uuringuga liituda.

Base case SE

MG-ADL <5, SoC -0,03 0,00
MG-ADL <5, efgartigimod -0,03 0,00
MG-ADL 5-7, SoC -0,24 0,02
MG-ADL 5-7, efgartigimod -0,24 0,02
MG-ADL 8-9, SoC -0,14 0,01
MG-ADL 8-9, efgartigimod -0,14 0,01
MG-ADL 210, SoC -0,17 0,02
MG-ADL 210, efgartigimod -0,17 0,02
Crises -0,20 0,02

Joonis 1. gMG patsientide hooldajate elukvaliteedi langus

Taotleja poolt esitatud uue majandusanaliiiisi tulemused on néhtavad tabelis 1. Taotleja on vélja toonud,
et Vyvgart on seotud markimisvadrse QALY voiduga 4,07, mistdttu vastab see suure lisandvairtusega
ravimi kriteeriumidele.

Tabel 1. Taotleja poolt esitatud majandusanaliiiisi tulemused.

Kulud kokku Eluaastad (LY) Kvaliteedile kohandatud
eluaastad (QALY)
Efgartigimood 18,73 10,59
SoC 17.91 6,51
Efgartigimood
vs SoC 0,83 4,07
ICER/QALY | 79731 €

1) Tervisekassa muutis alternatiivsete ravimite osakaale vastavalt Tervisekassa teenuste
kasutamise statistikale (2025 aasta) jargmiselt:

e Rituksimab 22.41% = 27,0%
e [VIg 65,52% = 61,0%
¢ PLEX 12,07% = 12,0%



Eelnevalt vélja toodud osakaale kasutatakse kdikide stsenaariumite puhul.

2) Tervisekassa teostas tundlikkusanaliilisi tdiendava stsenaariumina, et testida alternatiivseid
hooldaja kasulikkuse dekrementvaértusi (joonis 2), vottes arvesse eeldust, et raskema MG-ga
patsiendid tdhendavad reeglina suuremat hooldajakoormust. Tulemused on néhtavalt tabelis 2.

Base case SE
MG-ADL <5, SoC -0,03 0&
MG-ADL <5, efgartigimod -0,03 0,00
MG-ADL 5-7, SoC -0,08 0,01
MG-ADL 5-7, efgartigimod -0,08 0,01
MG-ADL 8-9, SoC -0,12 0,01
MG-ADL 8-9, efgartigimod -0,12 0,01
MG-ADL 210, SoC -0,17 0,02
MG-ADL 210, efgartigimod -0,17 0,02
Crises -0,24 0,02

Joonis 2. Tervisekassa poolt muudetud hooldaja elukvaliteet

Kulud kokku

Efgartigimood
SoC

Efgartigimood
vs SoC

Eluaastad (LY)

Kvaliteedile kohandatud
eluaastad (QALY)

18,73

11,12

0,83

7,55

3.68

ICER/QALY

90733 €

Tabel 2. Tervisekassa stsenaariumianaliiiis muudetud hooldaja elukvaliteedi langusega

Kulud kokku Eluaastad (LY) Kvaliteedile kohandatud
eluaastad (QALY)
Efgartigimood 18,73 12,18
SoC 17,91 9,24
Efg‘art.l‘glmood 0.83 204
vs SoC
ICER/QALY | 113507 €

Tabel 3. Majandusanaliiiisi tulemused ilma hooldaja elukvaliteedi languseta

Potentsiaalne lisakulu:

Vyvgart 400mg intravenoosse siistelahuse konfidentsiaalne hulgimiiiigi ostuhind on - €, koos
juurdehindluse ja kéibemaksuega on kulu Tervisekassale - €. Soovitatav ithekordne annus on
10mg/kg kohta 1-tunnise infusioonina. Sellisel juhul oleks lihe annuse hind 80kg kaaluva patsiendile
- € koos manustamiskuluga kokku - €. Uhe tsiikli maksumuseks on (iihes tsiiklis manustatakse 4

korda) [ €.

Vyvgart 1000 mg 5,6 ml sc siistelahuse ja eeltdidetud siistla (PFA) konfidentsiaalne hulgimiitigi
ostuhind on [J| €. Koos juurdehindluste ja kiibemaksuga on kulu Tervisekassale [J| € viaali ja annuse
kohta. Uhe tsiikli maksumuseks on (iihes tsiiklis manustatakse 4 korda) - €.

Taotleja on esitanud, et alfaefgartigimoodi manustatakse 4-nddalastes tsiiklites. ADAPT uuringus ei
madratletud fikseeritud ega keskmist ravitsiiklite arvu aastas; alfaefgartigimoodi manustati tsiiklitena
vastavalt kliinilisele vajadusele, mistottu tsiiklite sagedus varieerus patsientide 16ikes. Ravimiomaduste
kokkuvdttes on vélja toodud, et kliinilises arenguprogrammis oli jargneva ravitsiikli alustamise varaseim
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aeg 7 nédalat pérast eelmise tsiikli esimest infusiooni. Sellisel juhul vdiks maksimaalselt patsiendid
kasutada ravimit ka 8 ravitsiiklit aastas. ADAPT+ pikendusuuringust ldhtub, et keskmine ravitsiiklite
arv aastas on ~4,7 (vahemik 0,5-7,6).

Aasta 2026 2027 2028 2027 |
| Patsiendid 4 5 6 7
Ravimikulu

4 tsiikliga
Ravimikulu

5 tsiikliga

Tabel 4. Ravimikulu Vyvgarti IV vormi puhul

Aasta 2026 2027 2028 2027

Patsiendid 4 5 6 7
Ravimikulu

4 tsiikliga

Ravimikulu
5 tsiikliga

Tabel 5. Ravimikulu Vyvgarti SC/PFS vormi puhul

ADAPT uuringu jérgi, ei tohiks patsiendid samal ajal kastada IVIg voi PLEXi, kuid reaalmaailma
andmed niitavad, et mone refraktaarse patsiendi puhul on seda tegelikult vaja nn pédsteravina. Vottes
arvesse erinevaid uuringuid, voib oletada, et standardravi (rituksimabi/IVIg/PLEX) asendamisega
vaheneks lisakulu ca - €- - €, lisaks tuleks mdningane sdist ka gliikokortikosteroidide kasutamise
vihenemisega.

Taotleja ettepanek erinevatele ravimvormidele:

Vyvgarti subkutaanne (SC) siistelahuse ravimvorm ning ka eeltdidetud siistal (PFS), mida patsient saab
manustada ise fikseeritud annuses 1000 mg iiks kord niddalas nelja nddala jooksul. Taotleja soovib, et
SC- ja PFS-vormid oleksid kittesaadavad Tervisekassa soodusravimite loetelu kaudu, vdimaldades
patsientidel ravimit otse apteegist osta ilma tervishoiutdotaja visiiti vajamata ning manustada ravi
iseseisvalt kodus. Intravenoosne ravimvorm oleks kéttesaadav Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelus.

Taotleja toob vélja, et PFS-vorm on hetkel ajutiselt kéttesaamatu ning palub paindlikkust vdimaluse
osas PFS-vorm loetelust vajadusel eemaldada, juhul kui tarneraskused peaksid pikemas perspektiivis
jatkuma. Samas soovib taotleja rohutada, et pikemas vaates on kavandatud, et soodusravimite loetelus
jadb kasutusele iiksnes PFS-vorm.

Diskussioon:

Komisjon arutles ravimi vajaduse ja kliinilise efektiivsuse iile. Komisjon maérkis, et generaliseerunud
myasthenia gravis on raske ja elukvaliteeti oluliselt halvendav haigus. Kuigi patsientidele on
kéttesaadavad mitmed ravivdoimalused, vdivad osa patsiente jddda ravile refraktaarseks. Sellisel juhul
voib alfaefgartigimood pakkuda tdiendavat ravivoimalust patsientidele, kellel olemasolev ravi ei ole
olnud piisavalt efektiivne voi ei ole talutav.

Komisjon arutles ka ravimi vdimaliku moju iile patsientide ja hooldajate elukvaliteedile. Arvestades, et
tegemist on sageli piiratud liitkumisvoimega patsientidega, kes vajavad abi igapdevastes tegevustes ning
voivad vajada eritransporti raviteenuste kasutamiseks, pidas komisjon pohjendatuks arvestada
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majandusmudelis ka hooldaja elukvaliteedi muutusega. Samuti maérgiti, et subkutaanse ravimvormi
olemasolu voiks vdimaldada ravi manustamist kodus ning vihendada raviteenuse kasutamisega seotud
koormust patsientidele.

Komisjon arutles ka ravimi véljakirjutamise tingimuste ja sihtriihma méératluse iile. Taotleja ettepanek
hdlmata patsiendid, kes on vajanud voi vajavad rituksimabi manustamist sagedamini kui iga kuue kuu
jérel, tekitas komisjonis kiisimusi, kuna ravimi manustamise sagedus ei pruugi iseenesest viidata ravi
ebapiisavale efektiivsusele. Komisjoni hinnangul oleks pdhjendatud sihtrithma maéaératlemise
tapsustamiseks konsulteerida erialackspertidega, et leida kliiniliselt asjakohasemad kriteeriumid
patsientide valikuks.

Arutleti majandusliku pdhjendatuse iile. Esitatud majandusanaliiiisi kohaselt kujunes ICER viértuseks
ligikaudu 90 000 eurot QALY kohta, arvestades mudelis ka hooldaja elukvaliteedi muutust
(Tervisekassa poolt muudetud dekrementvairtustega), mida komisjon pidas késitletava haiguse puhul
pohjendatuks. Komisjon markis, et kuigi ravist saadav tervisekasu on markimisvédrne (iile kolme
kvaliteedile kohandatud eluaasta), iiletab esitatud kulutShususe niit komisjoni hinnangul pdhjendatud
taset. Komisjoni varasemate otsuste pohjal on kdrge lisandvéartusega tervisetehnoloogia (KLIR) korral
peetud aktsepteeritavaks kulutdhususe vahemikku ligikaudu 60 000—-80 000 eurot QALY kohta, kuid ka
suurema tervisekasu korral on komisjon pidanud pdhjendatuks sihtida kulutohususe taset ligikaudu 60
000 eurot QALY kohta. Komisjoni hinnangul tuleks sama sihttaset arvestada ka kdesoleva taotluse
puhul. Lisaks soovitas komisjon sdlmida mahupiirangu (ca 4-5 patsiendist ldhtuvalt), sest {ihe patsiendi
ravi on kallis ja kdikumine véikeste numbrite piires annab juba olulist eelarvemdju.

Komisjoni arvamus (iithehéilne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel alfacfgartigimoodi lisamist generaliseerunud myasthenia
gravis’e raviks tervishoiuteenuste loetellu rahuldada tingimusel, et ravimi hinnaga saavutatakse
kulutdhusus ligikaudu 60 000 eurot QALY kohta ning tipsustatakse ravimi kasutamise sihtrithma ja
véljakirjutamise tingimuste méaératlust. Lisaks soovitas komisjon sdlmida mahupiirangu (ca 4-5
patsiendist ldhtuvalt).

Ott Laius Mari Siimon

Juhataja Protokollija



