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Ravulitsumabi yleistyneen myasthenia graviksen
(gMG) hoidossa

Tassa arviointilausunnossa tarkastellaan ravulitsumabin hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia
yleistyneen myasthenia graviksen (gMG) hoidossa aikuispotilailla, jotka ovat positiivisia
asetyylikoliinireseptorin (AChR) vasta-aineille. Arviointi on osa pilottia “Indikaation
laajennukset osaksi arviointi-suositus-toimintaa”. Arviointilausunnossa esitetdan keskeiset
kliinisten tutkimusten tulokset, kustannukset ja budjettivaikutukset seka katsaus muiden
maiden arviointeihin.

1 Myasthenia gravis

Myasthenia gravis on autoimmuunisairaus, jossa hermoimpulssien kulku hermo-
lihasliitoksessa on héiriintynyt (1). Elimistdn omat immunoglobuliini G (IgG) vasta-aineet
sitoutuvat asetyylikoliinireseptoreihin (AChR) tai muihin hermolihasliitoksen rakenteisiin seka
aktivoivat komplementtijarjestelmaa. Sairauden oireena on tahdonalaisten lihasten
vasyminen ja heikkous. Potilaat luokitellaan oireiden perusteella kliinisesti kahteen
paatyyppiin: okulaarista tai yleistynyttd myasthenia gravista sairastaviin. Okulaarisessa
taudissa oireet rajoittuvat silmien lihaksiin, ja yleistyneessa taudissa oireita esiintyy myos
muualla lihaksissa, kuten niskan, hartia- ja lantioseudun lihaksissa (2). Noin 80-85 %
potilaista sairastaa yleistynyttd myasthenia gravista ja heista noin 85 %:lla havaitaan AChR-
vasta-aineita (1,3).

Vuonna 2023 Suomessa myasthenia graviksen hoitoon kaytettyjen ladkkeiden
korvausoikeus oli myonnetty 1 698 aikuispotilaalle, joista 1 361 potilasta oli saanut korvausta
naista laakkeista (4). Vuosina 2019-2023 mydnnettiin keskimaarin 93 uutta korvausoikeutta
vuodessa. Pohjoismaisessa havainnoivassa tutkimuksessa myasthenia graviksen
keskimaarainen ilmaantuvuus vuosina 2000-2020 Suomessa oli 1,68 tapausta per 100 000
ihmista ja vallitsevuus 20,89 tapausta per 100 000 ihmista (5). Vakioitu kuolleisuussuhde
(standardized mortality ratio, SMR) oli 1,23 (95 %:n LV 1,15-1,33) verratessa muuhun
vaestoon.

Myasthenia graviksen hoitoon ei ole kansallista hoitosuositusta, mutta hoito vastaa paaosin
vuonna 2020 paivitettya kansainvalista hoitosuositusta (2,6,7). Vuonna 2024 julkaistiin
Pohjoismaisten asiantuntijoiden laatima hoitosuositus AChR-vasta-aine positiivisen
yleistyneen myasthenia graviksen hoidosta (8).

Myasthenia gravikseen ei ole parantavaa hoitoa, mutta osalla potilaista oireet vahenevat
merkittavasti ladkehoidolla tai saavutetaan pitkaaikainen remissio. Yleistyneen myasthenia
graviksen oireenmukaiseen hoitoon kuuluu koliiniesteraasin estaja pyridostigmiini ja
lisdladkkeena Suomessa voidaan kayttaa pitkavaikutteista distigmiinia (2,8). Jos
pyridostigmiinilla ei saavuteta riittavaa hoitovastetta, voidaan lisalaakityksena kayttaa
immunosuppressiivista l1adketta, useimmiten prednisolonia. Jotkut potilaat tarvitsevat myds
toisen immunosuppressiivisen laakehoidon, joka on yleensa atsatiopriini ja harvemmin
mykofenolaatti, metotreksaatti tai takrolimuusi (6—8). Pohjoismaisen hoitosuosituksen
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mukaan rituksimabilla voidaan mahdollisesti korvata muu immunosuppressiivinen |aakitys ja
sita suositellaan myo6s, mikali sairauden oireet eivat reagoi muuhun laadkehoitoon.

Kaikista myasthenia gravista sairastavista potilaista noin 10-15 %:lla havaitaan
kateenkorvankasvain ja yleistynytta myasthenia gravista sairastavista 70 %:lla kateenkorvan
likakasvua (2). Kateenkorvan poistoa suositellaan sairauden ja potilaan tilan salliessa, silla
leikkauksella voidaan saavuttaa remissio ja leikatut potilaat tarvitsevat harvemmin
immunosuppressiivista laakitysta (8).

Pohjoismainen hoitosuositus huomioi myos ekulitsumabin, ravulitsumabin, tsilukoplaanin ja
efgartigimodi alfan kaytdn hankalahoitoisissa myasthenia gravis -tapauksissa, jotka eivat
reagoi tavanomaisille hoidoille, seka toisena tai kolmantena hoitolinjana vakavaan sairauden
pahenemisvaiheeseen ja myasteeniseen kriisiin (8). Uusien ladkehoitojen korkea hinta ja
saatavuus huomioidaan kayton esteina. Ekulitsumabia ei ole tdssa kayttdaiheessa arvioitu
Suomessa kansallisesti, mutta hoito on markkinoilla (9). Tsilukoplaani ei ole markkinoilla
Suomessa tdman arviointilausunnon kirjoittamisen aikaan (9). Efgartigimodi alfa ei kuulu
kansalliseen terveydenhuollon palveluvalikoimaan myasthenia graviksen hoidossa (10).
Lisdksi Euroopan ladkevirasto EMA on mydntanyt myyntiluvan rotsanoliksitsumabille tassa
kayttdaiheessa vuonna 2024 (11).

2 Ravulitsumabi

Ravulitsumabi annetaan yleistyneen myasthenia graviksen tavanomaisen hoidon lisdhoitona
potilaille, joilla sairauden oireet eivat ole hallinnassa. Ravulitsumabilla on myds muita
kayttdaiheita, kuten paroksysmaalinen nokturnaalinen hemoglobinuria (PNH), epatyypillinen
hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma (aHUS) seka neuromyelitis optica -kirjon hairié (NMOSD).

Ravulitsumabi on kehitetty aiemmin myyntiluvan saaneen ekulitsumabin pohjalta (3,12).
Ravulitsumabi on monoklonaalinen IgG2/s-vasta-aine, joka estaa komplementtijarjestelman
aktivoitumisen ja siten hermolihasliitoksen solujen vahingoittumisen lievittden sairauden
oireita.

Ravulitsumabi annetaan 25-55 minuutin pituisena infuusiona laskimoon potilaan painoluokan
mukaisella annoksella (taulukko 1) (12). Hoidossa annetaan latausannos (2 400-3 000 mg),
jonka jalkeen jatketaan yllapitoannoksella (3 000—-3 600 mg). Ensimmainen yllapitoannos
annetaan kahden viikon kuluttua latausannoksesta ja siitd eteenpain joka kahdeksas viikko.
Mikali potilas saa ekulitsumabia ja hyotyy siita, voi potilas siirtya kayttamaan ravulitsumabia.

Taulukko 1. Ravulitsumabi-hoidon annos potilaan painoluokan mukaan ja annosvali (12).

Paino (kg) Latausannos (mg) Yllapitoannos (mg) Annosvali

>40,<60 2 400 3000 8 viikon valein
=60, <100 2700 3300 8 viikon valein
=100 3000 3600 8 viikon valein

Potilaat tulee rokottaa meningokokkitauteja (Neisseria meningitidis) vastaan vahintaan 2
viikkoa ennen hoidon aloitusta. Mikali hoitoa aloitettaessa rokottamisesta on kulunut alle
kaksi viikkoa, potilaille aloitetaan estohoito antibiooteilla.
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3 CHAMPION MG -tutkimus

Ravulitsumabin kliinisen tehon ja turvallisuuden tutkimusnaytt6 tassa kayttdaiheessa
perustuu CHAMPION MG -tutkimukseen (ALXN1210-MG-306; NCT03920293; EudraCT
2018-003243-39), joka oli faasin 3 satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja
lumelaakekontrolloitu monikeskustutkimus (3,13,14). Tutkimus toteutettiin 85
tutkimuskeskuksessa 13 eri maassa Euroopassa, Pohjois-Amerikassa, Lahi-ldassa ja
Aasiassa.

Tutkimus koostui satunnaiskontrolloidusta hoitojaksosta, jossa potilaat (n = 175) olivat
satunnaistettu saamaan joko ravulitsumabia (n = 86) tai lumelaaketta (n = 89) (Randomized-
controlled Period, RCP), sekd avoimesta jatkohoitojaksosta (Open-label Extension, OLE),
jossa edellisen hoitojakson potilaat saivat siirtyd saamaan tai jatkamaan ravulitsumabia (3).
Jatkohoitojaksoon siirtyi ravulitsumabi-ryhmasta 78 potilasta ja lumelaake-ryhmasta 83
potilasta. Tutkimuksen satunnaiskontrolloitu hoitojakso kesti 26 viikkoa ja avoin
jatkohoitojakso korkeintaan nelja vuotta (3,13).

Tutkimukseen otettiin mukaan vahintaan 18-vuotiaita aikuisia potilaita, jotka painoivat
vahintaan 40 kg ja heilla oli AChR-vasta-aine positiivinen yleistynyt myasthenia gravis (3).
Potilaiden sairauden tuli olla lihasheikkouden vaikeusasteeltaan luokan I1-1V (lieva—vakava)
sairaus MGFA-luokituksella (Myasthenia Gravis Foundation of America'). Sairauden oireiden
aiheuttamaa haittaa potilaan arkisiin toimintoihin mittaavan MG-ADL-mittarin (Myasthenia
Gravis Activities of Daily Living?) kokonaispisteiden maaran tuli olla vahintaan kuusi pistetta
24 pisteestd, joka kuvastaa vahintaan lievaa sairauden oireistoa. Potilaiden tuli vimeisen
kolmen vuoden sisalla, tai viimeistdan tutkimuksen aloituksessa, olla rokotettuja
meningokokin aiheuttamia infektioita vastaan.

Hoitotasapainossa olevat myasthenia graviksen tavanomaiset l1ddkehoidot
(immunosuppressiiviset hoidot (mukaan lukien glukokortikoidit) ja koliiniesteraasin estajat)
olivat sallittuja, kunhan ne olivat aloitettu ennen tutkimuksen alkamista ja annos oli pysynyt
stabiilina (3):

¢ Koliiniesteraasin estaja: stabiili annos vahintaan kaksi viikkkoa seulontavaiheessa

e Suun kautta otettava glukokortikoidi: stabiili annos vahintdan nelja viikkoa

o Atsatiopriini: aloitettu vahintaan kuusi kuukautta ennen tutkimusta, stabiili annos
vahintaan kaksi kuukautta

¢ Mykofenolaatti, metotreksaatti, siklosporiini, syklofosfamidi: aloitettu vahintaan 3
kuukautta ennen tutkimusta, stabiili annos vahintaan yksi kuukausi

Annosmuutokset oli paasaantdisesti kielletty satunnaiskontrolloidun vaiheen aikana, mutta
sallittiin jatkohoitojakson aikana tutkijan arvioon pohjautuen (3). Esteena tutkimukseen

1 Luokka I: Vain silman lihaksiin vaikuttava lihasheikkous; luokka II: lieva lihasheikkous; luokka Il
kohtalainen lihasheikkous; luokka IV: vakava lihasheikkous; luokka V: hengityslihaksiin vaikuttava
vakava lihasheikkous.

2 MG-ADL on potilaan itsensa raportoima sairauden oireiden mittari, joka siséltda kahdeksan osa-
aluetta, joista jokainen pisteytetaan asteikolla 0 (normaali) — 3 (vakava). Kokonaispisteissa (0—24
pistettd) suurempi lukema kuvastaa kasvaneita sairauden oireita ja pienimpana kliinisesti merkittdvana
erona pidetaan kahta pistetta. (14)
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osallistumiselle oli aiempi kateenkorvan poistoleikkaus 12 kuukauden sisalla ennen
seulontaa, aktiivinen tai hoitamaton tymooma, kateenkorvaan liittyvat sairaustilat (ellei
hoidettu asianmukaisesti, eika vahintdan viiden vuoden aikana ennen seulontaa uusiutunut),
aiempi hoito komplementtijarjestelman estajilla ja seulonnan seka satunnaistamisen aikaan
tapahtuva sairauden pahenemisvaihe.

Tutkimuksessa sallittiin hoito korkea-annoksisella glukokortikoidi-hoidolla,
plasmanvaihdolla/plasmafereesilla tai laskimonsisaisella immunoglobuliinilla (IVIg) potilaan
kliinisen tilan heikentyessa (3). Kliinisen tilan heikentymisena protokollan mukaisesti tulkittiin
myasteeninen kriisi, sairauden oireita mittaavan MG-ADL-mittarin jonkin osa-alueen
pisteiden nousu kolmeen pisteeseen (muu kuin silmaluomen roikkuminen tai kaksoiskuvat)
tai kahden pisteen nousu lahtotilanteesta. Naita hoitoja voitiin myos antaa potilaille, joiden
terveys on tutkijan tai hoitavan ladkarin mielesta vaarassa, mikali hoitoa ei anneta.

CHAMPION MG -tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli satunnaiskontrolloidussa
hoitojaksossa ja avoimessa jatkohoitojaksossa MG-ADL-mittarin pisteiden muutos
aloituksesta hoitojakson loppuun (viikot 26 ja 60). Toissijaisina lopputulosmuuttujina olivat
laakarin mittaaman QMG-mittarin (Quantitative Myasthenia Gravis®), MG-QoL15r- ja Neuro-
QoL-mittareiden pisteiden muutos lIahtétilanteesta viikkoihin 26 ja 60 seka vahintaan viiden
pisteen (QMG) ja kolmen pisteen (MG-ADL) kohenemisen saavuttaneiden potilaiden osuus.
Eksploratiivisia lopputulosmuuttujia satunnaiskontrolloidussa hoitojaksossa olivat MGC-
(Myasthenia Gravis Composite) ja EQ-5D-5L-mittareiden pisteiden muutos hoitojakson
alusta viikkoon 26, MG-ADL- ja QMG-mittareiden alakomponenttien pistemaarien muutos
seka sairaalahoitojaksojen, myasteenisten kriisien ja kliinisen tilan heikentymisen
ilmaantuvuus. Lisaksi tutkimuksessa tutkittiin farmakokinetiikkaa ja -dynamiikkaa,
immunogeenisyytta ja turvallisuutta (3). Avoimessa jatkohoitojaksossa tarkasteltiin lisaksi
kliinisen tilan heikkenemisen ja sairaalahoidon tarpeen ilmaantuvuutta sekd muutoksia
glukokortikoidien kaytéssa (13).

CHAMPION MG -tutkimuksen ensisijaisen analyysin tiedonkeruun katkaisu oli 11.5.2021
(3,14) ja avoimen jatkohoitojakson valianalyysin tiedonkeruun katkaisu oli 9.11.2021, mika
vastaa 60 viikkoa tutkimuksen aloituksesta (3,13). Seuranta-ajan mediaani oli 442 paivaa
(vaihteluvali 243—-466 paivaa) potilailla, jotka jatkoivat ravulitsumabi-hoitoaan, ja 442 paivaa
(vaihteluvali 269-461 paivaa) potilailla, jotka saivat ravulitsumabia lumelaakkeen jalkeen.
Tutkimuksen tuloksia on kasitelty lyhyesti vuonna 2024 konferenssiabstraktissa (15). Tuolloin
keskimaarainen ravulitsumabi-hoidon kesto oli noin kaksi vuotta.

3.1.1 Potilaiden ominaispiirteet

CHAMPION MG -tutkimuksen potilaista (n = 175) naisia oli 51 % ja potilaiden mediaani-ika
oli 58,0 vuotta (vaihteluvali 19-82 vuotta) ensimmaisen hoitokdynnin aikana (3,14). Suurin
osa potilaista (54 %) oli painoluokassa 60—-100 kg. Lahtétilanteen MG-ADL-pisteet (mediaani
9 pistetta, vaihteluvali 6—24 pistetta) ilmaisivat lievaa-keskitasoista arkitoimintojen

3 QMG-mittari on 13 osa-aluetta sisaltava ladkarin toteuttama arvio potilaan sairauden tilasta.
Jokainen osa-alue pisteytetdan asteikolla O (ei lainkaan) — 3 (vakava) ja mittarin kokonaispisteissa (0—
39 pistettd) suurempi lukema kuvastaa vakavampaa sairauden tilaa. (14)
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heikentymista ja QMG-pisteet (mediaani 15 pistetta, vaihteluvali 2—-39 pistettd) lievaa-
keskitasoista sairauden vakavuutta. Potilaiden taudin kliiniset luokitukset MGFA-kriteeristolla
olivat: lla (26 %), IIb (18 %), llla (32 %), lllb (17 %), IVa (3 %) ja IVb (3 %).

Tutkimuksen lahtétilanteessa kokonaisuudessaan mita tahansa immunosuppressiivsta
laakitysta kaytti 90 % potilaista (n = 157) (14). Yhta immunosuppressiivista 1aakitysta kaytti
42 % potilaista (n = 74) ja kahta immunosuppressiivista laakitysta 47 % potilaista (n = 83).
Glukokortikoidi oli kaytossa 69 %:lla potilaista (n = 121). Satunnaiskontrolloidun vaiheen
aikana pyridostigmiinia kaytti 66 % potilaista, mutta muiden koliiniesteraasi-estgjien kaytosta
ei ollut tietoa saatavilla. Tietoa potilaiden kayttamien ladkkeiden annoksista ei ollut saatavilla.

Ominaispiirteet olivat tasapainossa tutkimusryhmien valilla. Avoimeen jatkohoitojaksoon
jatkaneiden potilaiden (n = 161) ominaispiirteet olivat samankaltaiset
satunnaiskontrolloidussa hoitojaksossa aloittaneiden kanssa (13).

3.2 Kliininen vaikuttavuus

Téassa raportoidaan CHAMPION MG-tutkimuksen tuloksia satunnaiskontrolloidun hoitojakson
ensisijaisen analyysin ajankohdasta (tiedonkeruun katkaisu 11.5.2021) (3,14) seka avoimen
jatkohoitojakson valianalyysin ajankohdasta (tiedonkeruun katkaisu 9.11.2021) (3,13)
(taulukot 2-3).

Taulukko 2. Yhteenveto keskeisista CHAMPION MG-tutkimuksen tuloksista viikolla 26
satunnaiskontrolloidun hoitojakson paattyessa (tiedonkeruun katkaisu 11.5.2021) (3,14).

Ravulitsumabi Lumelaake Erotus
(n = 86) (n = 89) (95 %:n LV)

Muutos mittarien pisteissa verrattuna
lahtétilanteeseen, LSM (SEM) 2
MG-ADL -3,1(0,38) -1,4 (0,37) -1,6 (-2,6, -0,7)
QMG -2,8 (0,46) -0,8 (0,45) -2,0 (-3,2, -0,8)
MG-QoL15r -3,3(0,71) -1,6 (0,70) -1,7 (-3,4,0,1)
Neuro-QolL Fatigue -7,0 (1,92) -4,8 (1,87) -2,2 (-6,9, 2,6)
Muut lopputulosmuuttujat, % potilaista®
QMG vahintaan viiden pisteen paraneminen 30,0 11,3 2,7 (1,3,5,3)¢
MG-ADL véahintadan kolmen pisteen paraneminen 56,7 34,1 1,6 (1,2, 2,3)¢

LSM: Pienimman nelidssumman keskiarvo (Least-Squares Mean); LV: Luottamusvali; QMG: Quantitative
Myasthenia Gravis (pisteytys 0-39); MG-ADL: Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (pisteytys 0-24); Mg-
QoL 15r: Revised Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item scale (pisteytys 0-30); Neuro-QoL Fatigue:
Neurological Quality of Life Fatigue (pisteytys 19-95); SEM: Keskiarvon keskivirhe (Standard Error Mean).

a Mittareissa pienempi luku ja negatiivinen pistearvon muutos kuvastaa parempaa tilannetta tai vahaisempia
oireita. ® Tulokset on ilmoitettu pienimman neliGsumman keskiarvon estimaattina. Tulokset pohjautuvat
toistomittausten sekamalliin, jossa huomioitiin hoitoryhma, maa-alue, lopputulosmuuttujan lahtétilanteen arvo,
tutkimuskaynti ja tutkimuskaynti x hoito ryhmainteraktio. ¢ Muokattu riskisuhde (Adjusted Relative Risk).
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Taulukko 3. Yhteenveto keskeisistda CHAMPION MG -tutkimuksen tuloksista viikolla 60
jatkohoitojakson aikana (tiedonkeruun katkaisu 9.11.2021) (3,13).

Muutos mittarien

pisteissa verrattuna el e e (olH=

s 1 gres lahtotilanteesta lahtotilanteesta lahtotilanteesta lahtotilanteesta
EliteilEnEeaee, (viikko 1) (viikko 26) (viikko 1) (viikko 26)
LSM (95 %:n LV) 2P

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)
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)
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)
Neuro-QoL Fatigue -10,2 (-15,1, -5,3) -1,5(-5,0, 1,9) -14,0 (-18,6, -9,4) -8,0 (-12,3, -3,6)
Muut

lopputulosmuuttujat,

n (%) potilaista °

QMG vahintaan viiden 25 (49,0) } } 16 (32,7)

pisteen paraneminen

MG-ADL vahintaan
kolmen pisteen 42 (76,4) - - 25 (43,1)
paraneminen

LSM: Pienimman nelidsumman keskiarvo (Least-Squares Mean); LV: Luottamusvali; MG-ADL: Myasthenia
Gravis Activities of Daily Living (pisteytys 0-24); Mg-QoL15r: Revised Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item
scale (pisteytys 0-30); Neuro-QoL Fatigue: Neurological Quality of Life Fatigue (pisteytys 19-95); OLE: Avoin
jatkohoitojakso; QMG: Quantitative Myasthenia Gravis (pisteytys 0-39); RCP: Satunnaiskontrolloitu hoitojakso.
a Mittareissa pienempi luku ja negatiivinen pistearvon muutos kuvastaa parempaa tilannetta tai vahaisempia
oireita. ® Tulokset on ilmoitettu pienimman neliGsumman keskiarvon estimaattina. Tulokset pohjautuvat
toistomittausten sekamalliin, jossa huomioitiin maa-alue, lopputulosmuuttujan lahtétilanteen arvo ja
tutkimuskaynti.

3.2.1 Ensisijainen lopputulosmuuttuja

Vaikutus ravulitsumabia saaneiden potilaiden MG-ADL pisteissa alkoi 1. viikolla ja
kohenemista tapahtui 4. viikkoon asti (kuvio 1). Taman jalkeen hoidon vaikutus tasaantui ja
jatkui. Lumelaakettd saaneilla potilailla havaittiin samankaltainen vaikutus, mutta
vahdisemmassa maarin. Tutkimuksessa ravulitsumabilla oli tilastollisesti merkitseva vaikutus
lumelaakkeeseen verrattuna MG-ADL-mittarilla mitattuna. Jatkohoitojaksolla
lumelaakeryhmasta ravulitsumabia saamaan siirtyneiden potilaiden MG-ADL-pisteet
kohenivat keskimaarin samalle tasolle kuin ravulitsumabia aiemmin saaneiden ryhmalla.
Viikolla 164 potilaiden tulokset olivat samankaltaiset kuin viikolla 60 (15).
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Kuvio 1. Muutos MG-ADL (Myasthenia Gravis Activities of Daily Living) pisteissa
tutkimuksen aikana (arvot ilmoitettu pienimman nelidsumman keskiarvoina ja 95 %:n
luottamusvaleina (3, kuvio 10)). Negatiivinen pistearvon muutos ilmaisee mittarin arvon
paranemista (tiedonkeruun katkaisu 9.11.2021)

CHAMPION MG -tutkimuksessa alaryhmaanalyyseja toteutettiin maantieteellisen sijainnin,
sukupuolen, etnisyyden, ian, immunosuppressanttien kayton, diagnoosin ja hoidon
aloittamisen valisen ajan, sairauden vaikeusasteen ja potilaan painon suhteen. Analyyseissa
ei havaittu ryhmia, jotka olisivat hydtyneet ravulitsumabista muita enemman tai vahemman.

3.2.2 Muut lopputulosmuuttujat

Laakarin arvioimien QMG pisteiden suhteen molempien hoitoryhmien pistearvot kayttaytyivat
samankaltaisesti potilaan arvioimien MG-ADL pisteiden kanssa (kuvio 1 ja kuvio 2).
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PBO: lumelaake; Ravu: ravulitsumabi.

Kuvio 2. Muutos QMG (Quantitative Myasthenia Gravis) pisteissa tutkimuksen aikana (arvot
ilmoitettu pienimman neliGsumman keskiarvoina ja 95 %:n luottamusvaleina (3, kuvio 11)).
Negatiivinen pistearvon muutos ilmaisee mittarin arvon paranemista (tiedonkeruun katkaisu
9.11.2021).

Viikolla 26 QMG-mittarin pisteet kohenivat vahintaan viidella pisteelld 30 %:lla ravulitsumabia
saaneista ja 11 %:lla lumelaakettad saaneista verrattuna lahtétilanteeseen (liite 1) (3).
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Vahintaan kolmen pisteen koheneminen MG-ADL pisteiden suhteen raportoitiin 57 %:lla
ravulitsumabia saaneista ja 34 %:lla lumelaaketta saaneista. Viikolla 60 ravulitsumabia
molemmissa hoitojaksoissa saaneilla potilailla koheneminen QMG-pisteissa raportoitiin
49 %:lla potilaista ja MG-ADL-pisteissa 76 %:lla potilaista verrattuna lahtétilanteeseen (3).
Lumelaakkeesta ravulitsumabiin siirtyneilla potilailla vastaavat lukemat olivat avoimen
jatkohoitojakson alusta viikon 60 loppuun mennessa 33 % (QMG) ja 43 % (MG-ADL).

Satunnaiskontrolloidun hoitojakson aikana ravulitsumabia saaneista potilaista 3 % joutui
sairaalahoitoon myasthenia graviksen vuoksi (3). Lumelaakettad saaneista vastaava luku oli 8
%, mutta yli puolella heista sairaalakaynti liittyi hoitoladkkeen antamiseen. Kliininen tila
heikentyi akuutisti satunnaiskontrolloidun hoitojakson aikana 9 %:lla ravulitsumabia
saaneista potilaista ja 17 %:lla lumelaaketta saaneista potilaista. Jatkohoitojakson aikana
vastaavat lukemat olivat 10 % ja 5 % (13).

Terveyteen liittyva elamanlaatu

Tutkimuksessa terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin sairaudelle spesifeilla
eldamanlaatumittareilla (3). Ravulitsumabia saaneiden potilaiden MG-QoL15r- ja Neuro-QoL
Fatigue -mittarien pisteiden erot eivat olleet tilastollisesti merkitseva verrattuna
lumelaakehoitoon viikolla 26. Avoimessa jatkohoitojaksossa lumelaakkeesta ravulitsumabiin
siirtyneilla potilailla mittareiden pistearvot kohenivat samankaltaiselle tasolle kuin
ravulitsumabia aiemmin saaneilla (13). Vaikutus alkoi pian 1d&kkeen annon jalkeen ja oli
havaittavissa kahdeksan viikon vélein toistuvien annosten jalkeen viikolla 60.

3.2.3 Hoidon kesto

Ravulitsumabia molemmissa tutkimuksen hoitojaksoissa saaneiden potilaiden hoidon keston
mediaani oli 421 paivaa (vaihteluvali 14—442 paivaa) ja lumelaakkeen jalkeen ravulitsumabiin
siirtyneiden 239 paivaa (vaihteluvali 63—-258 paivaa) (tiedonkeruun katkaisu 9.11.2021) (13).
Ravulitsumabia koko tutkimuksen ajan saaneet potilaat saivat keskimaarin 9,2 hoitoannosta
ravulitsumabia ja lumelaakkeesta ravulitsumabi-hoitoon siirtyneet keskimaarin 5,7
hoitoannosta ravulitsumabia. Lumelaakkeesta ravulitsumabi-hoitoon siirtyneista potilaista 79
jatkoi tiedonkeruun katkaisun ajankohtana avoimessa jatkohoitojaksossa ja ravulitsumabia
koko tutkimuksen ajan saaneista jatkoi 71 potilasta.

3.3 Turvallisuus

CHAMPION MG -tutkimuksen (3,13) turvallisuuspopulaatio (n = 175) koostuu kaikista
tutkimuksen potilaista, jotka saivat vahintdan yhden annoksen tutkittavaa hoitoa
tutkimuksessa (ravulitsumabi tai lumelaake). Kolmetoista potilasta [ravulitsumabi: 7 (8,1 %);
lumelaake: 6 (6,7 %)] vetaytyi tutkimuksesta ennen satunnaiskontrolloidun hoitojakson
paattymista. Yhteenveto tutkimuksen satunnaiskontrolloidun hoitojakson ja avoimen
jatkohoitojakson aikana havaituista haittatapahtumista turvallisuuspopulaatiolla on esitetty
taulukossa 4.

Yleisimmat haittatapahtumat, joita esiintyi yli 10 %:lla potilaista satunnaiskontrolloidun
hoitojakson aikana, olivat paansarky (ravulitsumabi: 10,5 %; lumelaake: 10,1 %), ripuli
(ravulitsumabi: 15,1 %; lumelaake: 12,4 %) ja pahoinvointi (ravulitsumabi 10,5 %; lumelaake:
10,1 %). Jatkohoitojakson aikana yleisimmat haittatapahtumat olivat samat (paansarky: 18,1
%; ripuli: 12,6 %; pahoinvointi: 10,2 %). Satunnaiskontrolloidun hoitojakson aikana
ravulitsumabia saaneilla potilailla iimaantui enemman haitta-asteen 3—4 haittatapahtumia
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(26,8 % vs. 16,8 %) ja vakavia haittatapahtumia (23,3 % vs. 15,7 %). Koko tutkimuksen
aikana viidella potilaalla esiintyi yhteensa kuusi vakavaa haittatapahtumaa (nielemisvaikeus,
jannetulehdus, paheneva myasthenia gravis, ruusu, keuhkokuume ja mitraalilapan ahtauma),
jotka liittyivat tutkittavaan hoitoon. (3,13)

Taulukko 4. Yhteenveto CHAMPION MG -tutkimuksen aikana ilmenneista
haittatapahtumista satunnaiskontrolloidun ja jatkohoitojakson aikana (tiedonkeruun katkaisu
9.11.2021) (3,13).

Hoidon aikana ilmenneet
haittatapahtumat

Vahintaan yksi haittatapahtuma 78 (90,7) 77 (86,5) 150 (88,8)

Vaikea tai henkea uhkaava

haittatapahtuma (aste 3—4) 23(26.8) 15(16.8) 48 (28.4)
Vakava haittatapahtuma (SAE) 20 (23,3) 14 (15,7) 41 (24,3)
Hoidon lopettamiseen johtanut

haittatapahtuma 2(23) 3(34) )
Kuolemaan johtanut

haittatapahtuma 2(23) 0 4(24)
Hoitoon liittyvit haittatapahtumat

Vahintaan yksi haittatapahtuma 29 (33,7) 30 (33,7) 58 (34,3)
Vaikea tai henked uhkaava ) ) )
haittatapahtuma (aste 3—4)

Vakava haittatapahtuma (SAE) 2(2,3) 4 (4,5) 5(3,0)
Hoidon lopettamiseen johtanut ) ) i
haittatapahtuma

Kuolemaan johtanut 0 0 0

haittatapahtuma

Haittatapahtuman vaikeusaste: 1 = lieva, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henkea uhkaava, 5 = kuoleman
aiheuttava haittatapahtuma.

SAE: Vakava haittatapahtuma (serious adverse event), haittatapahtuma, joka annoksesta riippumatta johtaa
kuolemaan, aiheuttaa tutkimushenkiléille hengenvaaran, vaatii sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista,
aiheuttaa merkittavan tai pysyvan vamman tai haitan taikka synnynnaisen anomalian tai epdmuodostuman
(Direktiivi 2001/20/EY).

aKaikki potilaat, jotka jatkoivat avoimeen jatkohoitojaksoon ja saivat yhden tai useamman annoksen
ravulitsumabia tutkimuksen aikana viikkoon 60 mennessé (tiedonkeruun katkaisu 9.11.2021).

Turvallisuuspopulaatiosta kuoli kaksi ravulitsumabia saaneista potilaista
satunnaiskontrolloidun hoitojakson aikana ja kaksi potilasta jatkohoitojakson aikana
(tiedonkeruun katkaisu 9.11.2021). Kolmen kuoleman syyna oli Covid-19-infektio ja yhden
spontaani aivoverenvuoto. Jalkeenpain raportoitiin jatkohoitojakson (viikko 60) aikana
tapahtuneen kolme kuolemaa lisda. Kuolinsyyt olivat Covid-19-infektio, laakemyrkytys (muu
kuin tutkittava hoito) ja tuntematon syy. EMA:n arviointiraportissa on listattu tunnistetuksi
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huolenaiheeksi meningokokki-infektiot. Tutkimuksen seuranta-aikana ei havaittu yhtaan
meningokokki-infektiota, mutta yksi meningiittitapaus raportoitiin, jonka aiheuttaja oli
tuntematon. (3)

4 Kustannukset

4.1 Potilaskohtaiset laake- ja annostelukustannukset

Tassa kustannuslaskelmassa huomioidaan vain ravulitsumabin laake- ja
annostelukustannukset. Ravulitsumabia annetaan potilaille taulukon 1 mukaisella
annoksella potilaan painon mukaan. Ensimmaisena vuonna potilas saa noin kuusi
yllapitohoitosyklia aloitusannoksen lisaksi ja seuraavina vuosina laskennallisesti 6,5
yllapitohoitosyklia.

Ravulitsumabi on saatavilla 100 mg/ml vahvuisena infuusiokonsentraattina kahdessa eri
pakkauskoossa: 300 mg/3 mlja 1 100 mg/11 ml. Laskelmassa ravulitsumabin annoksen
kustannuksen laskemiseen kaytetaan edullisimmaksi tulevaa pakkausten yhdistelmaa.
Ylijaavaa laakeainetta ei hyodynneta. Veroton tukkumyyntihinta on 3 ml pakkauksella

5 018,18 € ja 11 ml pakkauksella 18 399,99 € (9). Yhden hoitokerran ladkkeen
antokustannukseksi oletetaan vuoden 2023 arvoon indeksikorjattu yliopistosairaalan
neurologian avohoitokdynnin yksikkokustannus, joka on 404,76 € (16).

Ravulitsumabin annos on tassa laskettu vahintaan 60 kg ja korkeintaan 100 kg painavalle
potilaalle. Aloitusannoksen edullisin vaihtoehto on yhdeksan 3 ml pakkausta, joiden
yhteiskustannus on noin 45 000 € ja yllapitoannoksen kolme 11 ml pakkausta, joiden
yhteiskustannus on noin 55 000 € (taulukko 5). Potilasta kohden hoidon aloitusannoksen ja
ensimmaisen yllapitoannoksen laake- ja annostelukustannukset ovat yhteensa noin

100 000 €, ensimmaisen vuoden kokonaisuudessaan yhteensa noin 379 000 € ja toisesta
vuodesta eteenpain kustannukset ovat noin 361 000 € vuodessa.

Taulukko 5. Ravulitsumabin potilaskohtaiset 1d8ke- ja annostelukustannukset Fimean
arvioimana.

Ravulitsumabi
(= 60 kg, < 100 kg),

1.vuosi
. 2700 mg/
e aloitusannos 1 annos 45 164 1 45 568
. 3300 mg/
e yllapitoannos 8 viikkoa 55 200 6 333 628
e yhteensa 100 364 379197
Ravulitsumabi
(= 60 kg, <100 kg),
seuraavat vuodet
. 3300 mg/
e yllapitoannos 8 viikkoa 55 200 6,5 361 431

2 Yhden hoitokerran ladkkeen antokustannus 404,76 €.

10



Arviointilausunto 15.1.2025 Dnro FIMEA/2024/007276

4.2 Potilasmaaran arvio ja budjettivaikutus

Fimea arvioi soveltuvaa potilasmaaraa Kelan ladkekorvaustilastojen, kirjallisuuden ja
aiemman arviointiraportin pohjalta (2,4,17,18). Suomessa oli vuoden 2023 aikana 1 361
vahintdan 18-vuotiasta potilasta, jotka olivat saaneet Kelalta lddkekorvauksia Myasthenia
graviksen tavanomaisista ladkehoidoista korvausnumerolla 108 (4). Myasthenia graviksen
yleistynytta tautimuotoa sairastaa noin 85 % potilaista, eli noin 1 157 potilasta, ja heista 80
%:lla havaitaan AChR-vasta-aineita, eli naita potilaita olisi noin 925 (2,17). Fimea on
aiemmassa arviointiraportissaan arvioinut, ettd 10—-15 % myasthenia gravista sairastavista
potilaista, eli noin 93—-139 potilasta, ei saa tautia hallintaan pelkastaan koliiniesteraasin
estdjalla ja glukokortikoidilla (18). On kuitenkin epaselvaa, kuinka monelle potilaalle hoito
kaytannossa kohdentuisi ja todellisuudessa hoitoon soveltuvien ja hoitoa saavien potilaiden
lukumaara voi olla edelld esitettya noin 100 potilasta huomattavasti pienempi.

Ravulitsumabi on tarkoitettu annettavan lisdhoitona tavanomaisen hoidon ohella, joten
hoidon kustannus tulee tavanomaisen hoidon kustannusten lisaksi. Ensimmaisen
hoitovuoden potilaskohtaiset annostelu- ja [ddkekustannukset ravulitsumabilla olisivat noin
379 000 € ja seuraavien vuosien noin 361 000 € (taulukko 5).

5  Kustannusvaikuttavuus ja muiden maiden HTA-arvioinnit
ja suositukset kayttoonotosta

Ravulitsumabin kustannusvaikuttavuudesta yleistyneen myasthenia graviksen hoidossa ei
ole julkaistu vertaisarvioituja artikkeleita, eika hoidosta ole tehty tassa kayttdaiheessa
terveystaloudellista mallinnusta Suomen nakdkulmasta. Muiden maiden HTA-arviointien ja
suositusten tietoja on koostettu taulukkoon 6.

Ravulitsumabi on kaytdssa tai suositellaan kayttdonotettavaksi kdyttdbaiheensa mukaisesti
taulukon 6 maista Ranskassa sekd Saksassa ja suositellaan kayttddnotettavaksi tai on
kaytdssa kayttdaihetta rajatummalle potilasjoukolle Espanjassa ja Italiassa. Rajausten
ehtona on paasaantodisesti hoidon rajaaminen CHAMPION MG -tutkimuksen
sisdanottokriteerien mukaisiin sairauden vaikeusasteisiin ja/tai etta potilaalla on ollut
kaytdssa tavanomaisia immunosuppressiivisia hoitoja. Saksan arviointiviranomainen IQWiG
on arvioinut, ettei ravulitsumabista ole havaittavissa lisdhyotya verrattuna tavanomaiseen
hoitoon tai ekulitsumabiin potilailla, jotka soveltuvat tavanomaiseen hoitoon tai joiden sairaus
on hoitoon reagoimaton (19).

Kanadan arviointiviranomainen (CDA-AMC) teki kielteisen suosituksen ravulitsumabin
kaytosta tassa kayttdaiheessa vuonna 2023 (20). CDA-AMC:lle toimitetussa
kustannusvaikuttavuusmallissa mallinnus toteutettiin potilaan elinidn mittaisena ja siina
oletettiin tavanomaisen hoidon aikana MG-ADL pisteiden heikkenevan 0,5 pistettd vuodessa.
Ravulitsumabin inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) verrattuna
tavanomaisiin hoitovaihtoehtoihin oli 1 512 275 $/QALY (inkrementaalinen QALY = 1,62 ja
inkrementaalinen kustannus = 2 444 123 $). CDA-AMC teki oman analyysin poistamalla
pisteiden heikkenemisen, jonka my6ta ravulitsumabin ICER oli 3 715 084 $/QALY
(inkrementaalinen QALY = 0,69 ja inkrementaalinen kustannus 2 588 863 $). CDA-AMC on
aloittanut arviointiprosessin uudelleen vuonna 2024 ja sen viimeisimmassa luonnoksessa
ravulitsumabille suositellaan ehdollista korvausta tassa kayttdaiheessa (21). Ehtoina
korvattavuudelle on muun muassa hoidon rajaaminen vakavimpiin tapauksiin, potilaalla tulee
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olla ollut kdytdssa tavanomaisia immunosuppressiivisia hoitoja myasthenia graviksen
hoitoon, hoidon vaste ja jatkaminen pitaa arvioida hoitavan 1aakarin toimesta kuusi kuukautta
aloittamisesta seka merkittava hoidon hinnan alentaminen. Pohjautuen myyntiluvan haltijan
toimittamaan kustannusvaikuttavuusmalliin CDA-AMC teki uudelleenanalyysin, jossa
vertailtiin ravulitsumabia rituksimabiin. Tavanomaisen hoidon lisdna annettavan
ravulitsumabin ICER oli 2 996 852 $ /QALY verrattuna tavanomaisen hoidon lisana
annettavaan rituksimabiin (inkrementaalinen QALY 0,67 ja kustannukset 2 020 771 $).

Taulukko 6. Yhteenveto muiden maiden HTA-arvioinneista ja suosituksista.

Englanti ja Wales (NICE) Arviointi keskeytetty 12/2023.

Espanja (AEMPS) Arviointi valmistui 9/2023 ja kayttéonottoa suositellaan rajatummalle
potilasjoukolle.

Irlanti (NCPE) Arviointia ei ole tehty.

Italia (AIEA) Arviointi valmistui 7/2023 ja kayttéonottoa suositellaan rajatummalle
potilasjoukolle.

Kanada (CDA-AMC) Alustava arviointiluonnos valmistui 11/2024. Ehdollinen suositus.

Norja (Nye Metoder) Arviointi on kesken.

Ranska (HAS) Arvioinnit valmistuivat 5/2022 ja 7/2023. Kayttédnottoa suositellaan.

Ruotsi (TLV. / NT-radet) Arviointia ei ole tehty.

Saksa (|QWIG) Arviointi valmistui 4/2023. Arvioinnissa ei todettu kliinista lisahyotya.

Skotlanti (SMC) Arviointia ei ole tehty.

Tanska (Medicinradet) Arviointia ei ole tehty.
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6  Yhteenveto ja pohdinta

Kliininen vaikuttavuus: CHAMPION MG -tutkimuksen satunnaiskontrolloidun hoitojakson
aikana ravulitsumabi paransi potilaiden toimintakykya potilaiden itsensa raportoimalla MG-
ADL-mittarilla mitattuna ja vahensi hoitavan laakarin arvioimaa sairauden vakavuutta QMG-
mittarilla mitattuna (3,13). Samankaltainen tulos havaittiin lumeldakkeesta ravulitsumabiin
siirtyneilla potilailla avoimen jatkohoitojakson aikana. Tulokset eivat kuitenkaan saavuttaneet
kirjallisuudessa maariteltyja pienimman kliinisen merkittavyyden (MCID) raja-arvoja.
Toisaalta MCID-arvot soveltuvat paremmin yksilétason pistemuutosten tulkintaan. Vaste-
analyysissa suurempi osuus ravulitsumabia saaneista potilaista saavutti merkittdvan vasteen
MG-ADL- (vahintdan kolme pistetta: 56,7 % vs. 34,1 %) ja QMG-mittareilla (vahintaan viisi
pistetta: 30,0 % vs. 11,3 %) mitattuna verrattuna lumelaakkeeseen. Alaryhmaanalyyseissa ei
noussut esiin ryhmia, jotka olisivat hyétyneet enemman tai vahemman ravulitsumabista.
Taman myota siihen, etta kuka hyotyy hoidosta, liittyy epavarmuutta eli ei ole selvasti
tiedossa kuka hoidosta voisi saada kliinisesti merkittavan vasteen ja kuka ei.

CHAMPION MG -tutkimuksen potilaiden myasthenia graviksen hoitoon kayttamien
Id8kkeiden annostietoja ei ole julkaistu, joten annosten asianmukaisuutta sairauden hoidossa
ei voida arvioida. Tutkimuksen alkaessa 10 % potilaista ei kayttanyt immunosuppressiivista
hoitoa ja noin kolmasosalla ei ollut tutkimuksen alussa glukokortikoidia kaytossa.
Ravulitsumabia annetaan lisahoitona muun hoidon lisana, joten jaa osin epaselvaksi, olisiko
nailla potilailla voitu saavuttaa samankaltainen hoitotulos tavanomaisia hoitoja
hyddyntamalla.

Turvallisuus: Ravulitsumabia satunnaiskontrolloidun hoitojakson aikana saaneilla potilailla
ilmeni enemman haitta-asteen 3—4 haittatapahtumia (27 % vs. 17 %) ja vakavia
haittatapahtumia kuin lumelaakettd saaneilla potilailla (23 % vs. 16 %) (3). Tutkimuksen
seuranta-aikana ei havaittu yhtddn meningokokki-infektiota, mutta yksi alkuperaltaan
tuntematon meningiittitapaus raportoitiin ravulitsumabia saaneella potilaalla.

Kustannukset ja muiden maiden HTA-arvioinnit. Pohjoismaisen hoitosuosituksen mukaan
korkeat ladkekustannukset rajoittavat uusien hoitojen kayttéénottoa, ja tdman myoéta
hoitosuosituksessa suositellaan kohdentamaan tai rajoittamaan kayttoé vaikeahoitoisiin
myasthenia gravis tapauksiin (8). CHAMPION MG -tutkimuksen aloitusvaiheessa oli
kuitenkin vain vahan vakavaa myasthenia gravista sairastavia potilaita (MGFA-luokka IV

[n = 11]) (3). Keskimaarin tutkimuksen potilaiden oireisto ja sairauden vakavuus olivat lievaa-
keskitasoista tutkimuksen alkaessa. Tasta johtuen ravulitsumabin tehoon hankalahoitoisen
tai vakavan sairauden hoidossa liittyy epavarmuutta.

Ravulitsumabin potilaskohtainen vuosittainen annostelu- ja ladkekustannus on noin

379 000 € ensimmaisena vuonna ja noin 361 000 € sitd seuraavina vuosina verottomin
tukkuhinnoin laskettuna. Hoito on tarkoitettu jatkuvaksi hoidoksi, jonka my6ta hoidon
jatkuessa vuosia kustannukset voivat nousta huomattavan korkeiksi. Tavanomaiset hoidot
ovat vuotuisilta ladkekustannuksiltaan mailtillisia verrattuna ravulitsumabiin. Ravulitsumabin
kustannusvaikuttavuudesta ei ole saatavilla tietoa Suomen nakdkulmasta. Kanadan
arviointiviranomaisen raportissa ravulitsumabin kaytt6a suositellaan ehdollisesti, merkittavin
rajauksin, mutta hoidon ICER-arvo on edelleen huomattavan suuri tavanomaisiin hoitoihin ja
rituksimabiin verrattuna (21). Useassa Euroopan maassa hoito on kuitenkin otettu kayttéén
tai suositellaan kayttéonotettavaksi kayttdaiheensa mukaisesti, tai rajoittaen hoito
hankalampiin tapauksiin.
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Liitteet

Liite 1. CHAMPION MG -tutkimuksen hoitovasteiden analyysi MG-ADL- (Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living) ja QMG-mittareiden (Quantitative Myasthenia Gravis) suhteen (3).
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Liitekuvio 1a. Potilaiden jakauma hoitovasteen mukaan QMG-mittarin suhteen (3, kuvio 12).
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Liitekuvio 1b. Potilaiden jakauma hoitovasteen mukaan MG-ADL-mittarin suhteen (3, kuvio
15).
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