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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Ravulitsumabi yleistyneen myasthenia

graviksen (gMG) hoidossa

Ravulitsumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan yleistyneen myasthenia graviksen
(gMG) hoidossa aikuispotilailla, jotka ovat positiivisia asetyylikoliinireseptorin (AChR)

vasta-aineille.

Palkon nakemyksen mukaan ravulitsumabin hoidollinen arvo suomalaisten potilaiden
hoidossa jaa vahaiseksi suhteessa kaytettyyn nykyhoitoon. Kaytettavissa olevan
tutkimustiedon perusteella arvioituna kliinisesti merkittava lisdhyoty tavanomaisen hoidon
lisdlaakkeena on vahainen ja nayttoon liittyy merkittavad epavarmuutta tutkimusasetelman
takia. Hankalahoitoisen tai vakavan sairauden hoidossa ravulitsumabin teho jaa
osoittamatta. Tutkimuksessa kaytettyjen mittareiden tuottaman tiedon perusteella

hoidollisen arvon arviointiin liittyy epavarmuutta.

Ravulitsumabi on kallis ladke ja sen vuotuiset hoitokustannukset julkisilla listahinnoilla ovat

erittain korkeat. Kustannusvaikuttavuudesta Suomen nakokulmasta ei ole tietoa.
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Lyhenteet
1gG Immunoglobuliini G
AChR asetyylikoliinireseptori
SMR vakioitu kuolleisuussuhde (standardized mortality ratio)
gMG yleistynyt myasthenia gravis
MGC Myasthenia Gravis Composite
MGFA Myasthenia Gravis Foundation of America

MG-ADL  Myasthenia Gravis Activities of Daily Living

RCP Satunnaistettu hoitojakso, Randomized-controlled Period

OLE Avoin jatkohoitojakso, Open-label Extension

MG-QoL15r Revised Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item scale
Neuro-QoL Neurological Quality of Life

EQ-5D-5L- EuroQol 5-Dimensions 5-Levels

Neuro-QoL Fatigue Neurological Quality of Life Fatigue
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Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtavané on ohjata julkisesti
rahoitettujen terveyspalveluiden jarjestamista antamalla suosituksia siitd, kuuluuko
arvioitu terveydenhuollon menetelma terveydenhuollon palveluvalikoimaan tietyn

terveysongelman tutkimuksessa, hoidossa tai kuntoutuksessa.

Palkon suositus koostuu tasta varsinaisesta suosituksesta, valmistelumuistiosta ja
tiivistelmasta. Suositus julkaistaan taustamateriaaleineen kotisivuilla suomeksi.

Tiivistelma julkaistaan myds ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
la&ketieteelliseen ja muuhun tietoon. Suositus on voimassa toistaiseksi, ellei

voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely seka Palkon toiminta perustuu
terveydenhuoltolain (1203/2014) 7a ja 78a 8§:4an seka terveydenhuollon

palveluvalikoimaneuvostosta annettuun valtioneuvoston asetukseen (63/2014)
muutoksineen (718/2017 ja 995/2019).

Palkon hyvaksyma kasikirja sisaltaa tarkemman kuvauksen kasittelyprosessista ja

palveluvalikoiman maarittelyn periaatteista.

Palkon suositus ei ole kannanotto siihen, miten yksittaista potilasta tulisi tutkia, hoitaa
tai kuntouttaa, vaan siita paatetaan potilaslain mukaisesti hyodyt ja haitat
yksittaistapauksessa punniten. Harkittaessa kaytettavaksi menetelmaa, joka on rajattu

palveluvalikoiman ulkopuolelle, tulee huomioida terveydenhuoltolain 7a 8:n 3 momentin

saannos poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksista. Poikettaessa

palveluvalikoimasta korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi

saada sairausvakuutuskorvausta.



https://palveluvalikoima.fi/valmiit-suositukset
https://palveluvalikoima.fi/sv/rekommendationer
https://palveluvalikoima.fi/en/recommendations
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L8P78a
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2017/20170718
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2019/20190995
https://palveluvalikoima.fi/periaatteet
https://finlex.fi/fi/laki/ajantasa/1992/19920785
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2004/20041224?search%5Btype%5D=pika&search%5Bpika%5D=sairausvakuutuslaki#O2L2P3
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1 Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja

Palkon suosituksen kohteena on ravulitsumabi yleistyneen myasthenia graviksen (gMG)
hoidossa aikuispotilailla, jotka ovat positiivisia asetyylikoliinireseptorin (AChR) vasta-

aineille.

Suositus perustuu paaosin Fimean 15.1.2025 julkaisemaan ravulitsumabin kayttdaiheen

laajennusta koskevaan arviointilausuntoon (Dnro FIMEA/2024/007276).
2 Terveysongelma

Myasthenia gravis on autoimmuunisairaus, jossa tahdonalaisten lihasten hermo-
lihasliitoksen toiminta on heikentynyt (Gilhus 2016). Elimiston omat immunoglobuliini G
(IgG) vasta-aineet sitoutuvat asetyylikoliinireseptoreihin (AChR) tai muihin
hermolihasliitoksen rakenteisiin seka aktivoivat komplementtijarjestelmaa. Sairauden
oireena on tahdonalaisten lihasten vasyminen ja heikkous. Oirekuvaan voi liittya
kaksoiskuvia, nadn hamartymistd, puhe- ja nielemisongelmia, uupumusta seka
hengitysongelmia. 20-30 % myastenia gravis -potilaista voi joutua myasteeniseen kriisiin,
jossa sairauden oireet pahenevat &killisesti ja joka johtaa pahimmillaan hengityslamaan.
Potilaat luokitellaan oireiden perusteella kliinisesti kahteen paatyyppiin: okulaarista tai
yleistynyttéd myasthenia gravista sairastaviin. Okulaarisessa taudissa oireet rajoittuvat
silmien lihaksiin. Yleistyneessa taudissa oireita esiintyy myds muualla lihaksissa, kuten
niskan, hartia- ja lantioseudun lihaksissa (Atula ym. 2017). Noin 80-85 % potilaista
sairastaa yleistynyttd myasthenia gravista ja heista noin 85 %:lla havaitaan AChR-vasta-
aineita (Gilhus 2016; Ultomiris EPAR).

Vuonna 2024 Suomessa myasthenia graviksen hoitoon kaytettyjen laakkeiden
korvausoikeus oli mydnnetty 1 650 aikuispotilaalle, joista 1 385 potilasta oli saanut
korvausta néaista ladkkeista (Kela). Vuosina 2019-2023 myonnettiin keskim&arin 93 uutta
korvausoikeutta vuodessa. Pohjoismaisessa havainnoivassa tutkimuksessa myasthenia
graviksen keskiméaarainen ilmaantuvuus vuosina 2000—-2020 Suomessa oli 1,68 tapausta
per 100 000 ihmist& ja vallitsevuus (prevalenssi) 20,89 tapausta per 100 000 ihmista
(Vissing ym. 2024). Myasthenia graviksen vakioitu kuolleisuussuhde (SMR) oli 1,23 (95
%:n LV 1,15-1,33) verrattaessa muuhun vaestoon.
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Myasthenia graviksen hoidon tavoitteena on oireiden lievittyminen ja oireettomuus,

pahenemisvaiheiden vdheneminen seka kortikosteroidin mahdollisimman pieni annos.
3 Arvioitava menetelma

Ravulitsumabi on kehitetty aiemmin myyntiluvan saaneen ekulitsumabin pohjalta
(Ultomiris, EPAR). Ravulitsumabi on monoklonaalinen IgG2/4K-vasta-aine, joka estaa
komplementtijarjestelmén aktivoitumisen ja siten hermolihasliitoksen solujen
vahingoittumisen lievittden sairauden oireita. Ravulitsumabi annetaan yleistyneen
myasthenia graviksen tavanomaisen hoidon lisdhoitona potilaille, joilla sairauden oireet

eivat ole hallinnassa.

Suosituksessa kasitellaan ravulitsumabia yleistyneen myasthenia graviksen (gMG)
hoidossa aikuispotilailla, jotka ovat positiivisia asetyylikoliinireseptorin (AChR) vasta-
aineille. Euroopan komissio on myontéanyt ravulitsumabille myyntiluvan t&han
kayttdaiheeseen 2019. Ravulitsumabilla on myds muita kayttéaiheita, kuten
paroksysmaalinen nokturnaalinen hemoglobinuria (PNH), epéatyypillinen hemolyyttis-
ureeminen oireyhtyma (aHUS) seka neuromyelitis optica -kirjon hairio (NMOSD).
Ravulitsumabi on Suomessa jo kaytdéssd PNH:ssa mini-HTA arvioinnilla tuotettuun
arviontiin perustuen. Palko on antanut suosituksen 28.8.2025, jonka mukaisesti
ravulitsumabi ei kuulu kansalliseen terveydenhuollon palveluvalikoimaan NMOSD

kayttdaiheessa.

Muista myasthenia graviksen immunologisista hoidoista ekulitsumabia ei ole tasséa
kayttdaiheessa arvioitu Suomessa kansallisesti, mutta hoito on markkinoilla Soliris
kauppanimella (Duodecim). Tsilukoplaani ei ole kaupan Suomessa tdman suosituksen
kirjoittamisen aikaan (Duodecim). Efgartigimodi alfa ei kuulu kansalliseen
terveydenhuollon palveluvalikoimaan myasthenia graviksen hoidossa (Palveluvalikoima)
Lisaksi Euroopan laakevirasto EMA on myodntanyt myyntiluvan rotsanoliksitsumabille tassa

kayttdaiheessa vuonna 2024 (Rystiggo, EPAR).
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytantd seka menetelma4, johon verrataan

Myasthenia graviksen hoitoon ei ole kansallista hoitosuositusta, mutta hoito vastaa

paaosin vuonna 2020 péivitettya kansainvalista hoitosuositusta (Atula ym. 2017;
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Narayanaswami ym. 2021; Sanders ym. 2016). Vuonna 2024 julkaistiin Pohjoismaisten
asiantuntijoiden laatima hoitosuositus AChR-vasta-ainepositiivisen gMG hoidosta (Gilhus
ym. 2024).

Myasthenia gravikseen (MG) ei ole parantavaa hoitoa, mutta osalla potilaista oireet
vahenevat merkittavasti ladkehoidolla tai saavutetaan pitkaaikainen remissio. MG:n
oireenmukaiseen hoitoon kuuluu koliiniesteraasin estaja pyridostigmiini ja lisaladkkeena
Suomessa voidaan kayttaa pitkavaikutteista distigmiinia (Atula ym. 2017, Gilhus ym.
2024). Jos pyridostigmiinilla ei saavuteta riittavaa hoitovastetta, voidaan lisélaakityksena
kayttaa immunosuppressiivista laakettd, useimmiten prednisolonia. Jotkut potilaat
tarvitsevat myos toisen immunosuppressiivisen laakehoidon, joka on yleensa atsatiopriini
ja harvemmin mykofenolaatti, metotreksaatti tai takrolimuusi (Gilhus ym. 2024;
Narayanaswami ym. 2021; Sanders ym. 2016). Pohjoismaisen hoitosuosituksen mukaan
rituksimabilla voidaan mahdollisesti korvata muu immunosuppressiivinen laakitys ja sita
suositellaan myds, mikali sairauden oireet eivat reagoi muuhun laékehoitoon (Gilhus ym.
2024).

Kaikista myasthenia gravista sairastavista potilaista noin 10—15 %:lla havaitaan
kateenkorvankasvain ja gMG:t& sairastavista 70 %:lla kateenkorvan liikakasvua (Atula ym.
2017). Kateenkorvan poistoa suositellaan sairauden ja potilaan tilan salliessa, silla
leikkauksella voidaan saavuttaa remissio ja leikatut potilaat tarvitsevat harvemmin

immunosuppressiivista laakitysta (Gilhus ym. 2024).

Pohjoismainen hoitosuositus huomioi ekulitsumabin, ravulitsumabin, tsilukoplaanin ja
efgartigimodi alfan kayton hankalahoitoisissa MG-tapauksissa, jotka eivét reagoi
tavanomaisille hoidoille, seké toisena tai kolmantena hoitolinjana vakavaan sairauden
pahenemisvaiheeseen ja myasteeniseen kriisiin (Gilhus ym. 2024). Uusien ladkehoitojen

korkea hinta ja saatavuus esitetaan kayton esteina.
5 Vaikuttavuus ja turvallisuus

Ravulitsumabin Kliinisen tehon ja turvallisuuden tutkimusnaytté suosituksen
kayttbaiheessa perustuu CHAMPION MG -tutkimukseen (ALXN1210-MG-306;
NCT03920293; EudraCT 2018-003243-39), joka oli faasin 3 satunnaistettu,
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kaksoissokkoutettu ja lumelaakekontrolloitu tutkimus (EPAR; Meisel ym. 2023; Tuan ym.
2022).

Tutkimus koostui satunnaiskontrolloidusta hoitojaksosta, jossa potilaat (n = 175) olivat
satunnaistettu saamaan joko ravulitsumabia (n = 86) tai lumel&aéketta (n = 89)
(Randomized-controlled Period, RCP), seka avoimesta jatkohoitojaksosta (Open-label
Extension, OLE), jossa edellisen hoitojakson potilaat saivat siirtyd saamaan tai jatkamaan
ravulitsumabia (EPAR). Jatkohoitojaksoon siirtyi ravulitsumabi-ryhmasté 78 potilasta ja
lumeladkeryhmasta 83 potilasta. Tutkimuksen satunnaiskontrolloitu hoitojakso kesti 26
viikkoa ja avoin jatkohoitojakso korkeintaan nelja vuotta (EPAR, Meisel ym. 2023).
Tutkimukseen otettiin mukaan vahintdén 18-vuotiaita aikuisia potilaita, jotka painoivat
vahintdan 40 kg ja heilla oli AChR-vasta-ainepositiivinen gMG (EPAR). Potilaiden
sairauden tuli olla lihasheikkouden vaikeusasteeltaan luokan II-1V (lievd—vakava) sairaus
MGFA-luokituksella (Myasthenia Gravis Foundation of America). Potilaiden taudin kliiniset
luokitukset MGFA-kriteeristdlla olivat: lla (26 %), Ilb (18 %), llla (32 %), IlIb (17 %), IVa (3
%) ja IVb (3 %). 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
vahintdan lievaa sairauden oireistoa. Potilaiden tuli vimeisen kolmen vuoden sisélla, tai
viimeistaan tutkimuksen aloituksessa, olla rokotettuja meningokokin aiheuttamia infektioita

vastaan. Potilaiden ominaispiirteista on tarkempi kuvaus Fimean arviointilausunnossa.

Hoitotasapainossa olevat myasthenia graviksen tavanomaiset ladkehoidot
(immunosuppressiiviset hoidot mukaan lukien glukokortikoidit seké koliiniesteraasin
estgjat) olivat CHAMPION MG -tutkimuksessa sallittuja, kunhan ne olivat aloitettu ennen
tutkimuksen alkamista ja annos oli pysynyt stabiilina (tarkempi kuvaus Fimean
arviointilausunnossa). Tutkimuksessa sallittiin hoito korkea-annoksisella glukokortikoidi-
hoidolla, plasmanvaihdolla/plasmafereesilla tai laskimonsiséisellda immunoglobuliinilla
potilaan kliinisen tilan heikentyessa. Rituksimabihoito ei ollut sallittua. Tutkimuksessa

myasthenia gravis -potilaiden hoitoon kaytettyjen ladkkeiden annostietoja ei ole julkaistu.

CHAMPION MG -tutkimuksen ensisijaisen analyysin tiedonkeruun katkaisu oli 11.5.2021
seurantaviikolla 26. Avoimen jatkohoitojakson vélianalyysin tiedonkeruun katkaisu oli
9.11.2021, mika vastaa 60 viikkoa tutkimuksen aloituksesta. Seuranta-ajan mediaani oli

442 paivaa seka potilailla, jotka jatkoivat ravulitsumabi-hoitoa etta potilailla, jotka saivat
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ravulitsumabia lumeldékkeen jalkeen. Tutkimuksen lopulliset tulokset on julkaistu (Vu ym.

2025). Talloin keskimaarainen ravulitsumabi-hoidon kesto oli noin kaksi vuotta.

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
[&&karin mittaaman QMG-mittarin (Quantitative Myasthenia Gravis), MG-QoL15r- ja Neuro-
QoL-mittareiden pisteiden muutos lahtotilanteesta viikkoihin 26 ja 60 seka vahintaén 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 (EPAR). Avoimessa jatkohoitojaksossa
tarkasteltiin lisaksi kliinisen tilan heikkenemisen ja sairaalahoidon tarpeen ilmaantuvuutta

seka muutoksia glukokortikoidien kaytossa.

Yhteenveto keskeisista CHAMPION MG-tutkimuksen tuloksista viikolla 26

satunnaiskontrolloidun hoitojakson paattyessa (EPAR, Tuan ym. 2022).

Ravulitsumabi Lumelaédke Erotus

(n = 86) (n =89) (95 %:n LV)
Muutos mittarien pisteissa verrattuna lahtétilanteeseen, LSM (SEM) 2P
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-QoL Fatigue -7,0 (1,92) -4,8 (1,87) -2,2 (-6,9, 2,6)

Muut lopputulosmuuttujat, % potilaista P

QMG vahintaan 30,0 11,3 2,7(1,3,53)c
viiden pisteen

paraneminen
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MG-ADL véahintaan 56,7 34,1 1,6 (1,2,2,3) c
kolmen pisteen

paraneminen
LSM: Pienimman neliGsumman 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-QoL15r: 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. b) Tulokset on ilmoitettu pienimman neliGsumman keskiarvon estimaattina. Tulokset
pohjautuvat toistomittausten sekamalliin, jossa huomioitiin hoitoryhmé, maa-alue, lopputulosmuuttujan
laht6tilanteen arvo, tutkimuskaynti ja tutkimuskaynti x hoito ryhmdinteraktio. ¢ Muokattu riskisuhde (Adjusted

Relative Risk).

Yhteenveto keskeisista CHAMPION MG -tutkimuksen tuloksista viikolla 60
jatkohoitojakson (EPAR; Meisel ym. 2023).
Ravulitsumabi — Ravulitsumabi Lumelaike — Ravulitsumabi

(n=78) (n =83)
Muutos mittarien RCP lahtotilan- OLE RCP OLE
pisteissa verrattuna teesta (vko 1) lahtotilantees  lahtdtilan- lahtotilantees
lahtotilanteeseen, ta (vko 26) teesta (vko 1) -ta (vko 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(-1,9,0,00 -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) -54(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 vahintdan viiden 25 (49,0) - - 16 (32,7)
pisteen paraneminen
MG-ADL v&hintaan 42 (76,4) - - 25 (43,1)

kolmen pisteen

paraneminen
LSM: Pienimman neliéssumman keskiarvo (Least-Squares Mean); LV: Luottamusvéli; 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. b Tulokset on ilmoitettu pienimman neliGsumman keskiarvon estimaattina. Tulokset pohjautuvat
toistomittausten sekamalliin, jossa huomioitiin maa-alue, lopputulosmuuttujan lahtétilanteen arvo ja

tutkimuskaynti.
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Ensisijaisessa lopputulosmuuttujassa vaikutus ravulitsumabia saaneiden potilaiden MG-
ADL pisteissa alkoi 1. viikolla ja kohenemista tapahtui 4. vilkkkoon asti. Taméan jalkeen
hoidon vaikutus tasaantui ja jatkui. Lumelaaketta saaneilla potilailla havaittiin
samankaltainen vaikutus, mutta vahaisemmassa maarin. Tutkimuksessa ravulitsumabilla
oli tilastollisesti merkitseva vaikutus MG-ADL-mittarilla mitattuna lumelaékkeeseen
verrattuna (LSM: -1,6 (-2,6, -0,7)). Mittarissa tapahtuneen muutoksen kliininen merkitys jaa
kuitenkin epaselvaksi. Tulokset eivat saavuttaneet tutkimuskirjallisuudessa maariteltyja
pienimman kliinisen merkittavyyden (MCID) raja-arvoja. Yksittdisen potilaan kliinisen tilan
kohentumisen kynnysarvona esitetddn MG-ADL asteikolla kahden pisteen paranemista
(paras sensitiivisyys ja spesifisyys, kun sita kaytetddn yhdessa MG-QoL15 mittarin
kanssa; Muppidi ym. 2011). MG-ADL mittarilla ravulitsumabista vahintaan kolmella
pisteella hy6tyneitten osuus oli 56,7 % vs. kontrolliryhnman 34,1 %. Jatkohoitojaksolla
lumeladakeryhmasta ravulitsumabia saamaan siirtyneiden potilaiden MG-ADL-pisteet
kohenivat keskim&arin samalle tasolle kuin ravulitsumabia aiemmin saaneiden ryhmalla.
Viikolla 164 potilaiden tulokset olivat samankaltaiset kuin viikolla 60, ravulitsumabi-
ravulitsumabi rynman MG ADL pisteytyksessd RCP-jakson l&htétilanteesta —4.0 (-5.3,
-2.8; p <0.0001) ja OLE jaksolla -0.3 (-1.5, 0.8; p = 0.5772) (Vu ym. 2025). 77,2 %:lla
tutkimuspotilaista sailyi = 2 pisteen kohentuminen > 75 % ajasta ensimmaisesta vasteesta
tutkimuksen loppuun. 67,3 %:lla potilaista, joilla = 3 pisteen kohentuminen, tila sailyi > 75

% ajasta tutkimuksen loppuun (Vu ym. 2025).

OLE-jakson aikana, jolloin muun ladkehoidon muutokset olivat sallittuja, 50,3 %:lla
potilaista voitiin laékitystd muuttaa. Tavallisin muutos oli glukokortikoidihoidon annoslasku
alle 10 mg/vrk kolmasosalla potilaista, vastaavasti 5-10 mg/vrk saaneiden potilaiden
maara nousi 31 prosenttiin. 12,4 %:lla potilaista glukokortikoidihoito voitiin lopettaa
kokonaan (Vu ym. 2025).

CHAMPION MG -tutkimuksessa terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin sairaudelle
spesifeilla elamanlaatumittareilla (EPAR). Ravulitsumabia saaneiden potilaiden MG-
QoL15r- ja Neuro-QoL Fatigue -mittarien pisteiden erot eivét olleet tilastollisesti merkitseva
verrattuna lumelaakehoitoon viikolla 26. Avoimessa jatkohoitojaksossa lumelaakkeesta
ravulitsumabiin siirtyneill& potilailla mittareiden pistearvot kohenivat samankaltaiselle

tasolle kuin ravulitsumabia aiemmin saaneilla (Meisel ym. 2023). Vaikutus alkoi pian



. PALVELUVALIKOIMA Suositusluonnos 8(16)
Tjansteutbudet | Choices in health care

VN/2611/2025

ladkkeen annon jalkeen ja oli havaittavissa kahdeksan viikon véalein toistuvien annosten

jalkeen viikolla 60.

Alaryhmaanalyyseja toteutettiin maantieteellisen sijainnin, sukupuolen, etnisyyden, ian,
immunosuppressanttien kaytdn, diagnoosin ja hoidon aloittamisen valisen ajan, sairauden
vaikeusasteen ja potilaan painon suhteen. Analyyseissa ei havaittu ryhmia, jotka olisivat

hyo6tyneet ravulitsumabista muita enemman tai vhemman.

CHAMPION MG -tutkimuksen (EPAR; Meisel ym. 2023) turvallisuuspopulaatio (n = 175)
koostuu kaikista tutkimuksen potilaista, jotka saivat vahintaan yhden annoksen tutkittavaa
hoitoa tutkimuksessa (ravulitsumabi tai lumelddke). Kolmetoista potilasta [ravulitsumabi: 7
(8,1 %); lumelaéke: 6 (6,7 %)] vetaytyi tutkimuksesta ennen satunnaiskontrolloidun
hoitojakson paattymista. Yhteenveto tutkimuksen satunnaiskontrolloidun hoitojakson ja
avoimen jatkohoitojakson aikana havaituista haittatapahtumista turvallisuuspopulaatiolla

on esitetty Fimean arviointilausunnon 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 %;
lumeléaéke: 10,1 %). Jatkohoitojakson aikana yleisimmaét haittatapahtumat olivat samat
(paansarky: 18,1 %; ripuli: 12,6 %; pahoinvointi: 10,2 %). Satunnaiskontrolloidun
hoitojakson aikana ravulitsumabia saaneilla potilailla ilmaantui enemman haitta-asteen 3—4
haittatapahtumia (26,8 % vs. 16,8 %) ja vakavia haittatapahtumia (23,3 % vs. 15,7 %) kuin
lumetta saaneilla. Koko tutkimuksen aikana viidella potilaalla esiintyi yhteensé kuusi
vakavaa haittatapahtumaa (nielemisvaikeus, jannetulehdus, paheneva myasthenia gravis,
ruusu, keuhkokuume ja mitraalilapan ahtauma), jotka liittyivat tutkittavaan hoitoon. (EPAR;
Meisel ym. 2023).

Turvallisuuspopulaatiosta kuoli kaksi ravulitsumabia saaneista potilaista
satunnaiskontrolloidun hoitojakson aikana ja kaksi potilasta jatkohoitojakson aikana.
Kolmen kuoleman syyné oli Covid-19-infektio ja yhden spontaani aivoverenvuoto.
Jalkeenpain raportoitiin jatkohoitojakson (viikko 60) aikana tapahtuneen kolme kuolemaa
lisda. Kuolinsyyt olivat Covid-19-infektio, ladkemyrkytys (muu kuin tutkittava hoito) ja

tuntematon syy. EMA:n arviointiraportissa on listattu tunnistetuksi huolenaiheeksi
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meningokokki-infektiot. Tutkimuksen seuranta-aikana ei havaittu yhtddn meningokokki-

infektiota, mutta yksi meningiittitapaus raportoitiin, jonka aiheuttaja oli tuntematon.
6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Potilasta kohden ravulitsumabihoidon aloitusannoksen ja ensimmaisen yllapitoannoksen
l&a&ke- ja annostelukustannukset ovat yhteensa noin 100 000 €. Ensimmaisen vuoden
hoidon kokonaiskustannukset ovat yhteensa noin 379 000 € ja toisesta vuodesta
eteenpain kustannukset ovat noin 361 000 € vuodessa julkisilla listahinnoilla laskettuna.
Tarkemmat yksityiskohdat kustannusten laskemisesta I0ytyvat Fimean
arviointilausunnosta. On huomattava, etta ravulitsumabi on tarkoitettu annettavan
lisdhoitona tavanomaisen hoidon ohella, joten hoidon kustannus tulee tavanomaisen

hoidon kustannusten lisaksi.

Fimea on aiemmassa arviointiraportissaan arvioinut, ettd 10—15 % myasthenia gravista
sairastavista potilaista, eli noin 93—-139 potilasta, ei saa tautia hallintaan pelkastaan
koliiniesteraasin estajalla ja glukokortikoidilla (Oravilahti ym. 2022). On kuitenkin
epaselvaa, kuinka monelle potilaalle ravulitsumabi-hoito kaytanndsséa kohdentuisi ja
todellisuudessa hoitoon soveltuvien ja hoitoa saavien potilaiden lukumaéara voi olla edella
esitettya noin 100 potilasta huomattavasti pienempi. Asiantuntija-arvion mukaan

Suomessa joutuisi tehohoitoon 10 myastenia gravis -potilasta vuodessa.

Ravulitsumabin kustannusvaikuttavuudesta gMG:n hoidossa ei ole julkaistu
vertaisarvioituja artikkeleita, eikd hoidosta ole tehty tassa kayttdaiheessa
terveystaloudellista mallinnusta Suomen nakékulmasta. Muiden maiden HTA-arviointien
tietoja on koostettu Fimean arviointilausunnon taulukkoon 6. Taulukon liséksi paivitettyna
tietona, ettd Norja on tehnyt kielteisen paatoksen toukokuussa 2025 (Nye Metoder 2025).
Tanskassa arviointi on vasta alkanut. Ravulitsumabi on kaytossa tai suositellaan
kayttoonotettavaksi kayttbaiheensa mukaisesti Ranskassa seka Saksassa ja suositellaan
kayttoonotettavaksi tai on kaytossa kayttdaihetta rajatummalle potilasjoukolle Espanjassa
ja ltaliassa. Rajausten ehtona on paasaantoisesti hoidon rajaaminen CHAMPION MG -
tutkimuksen sisdanottokriteerien mukaisiin sairauden vaikeusasteisiin ja/tai etta potilaalla
on ollut kaytéssa tavanomaisia immunosuppressiivisia hoitoja. Saksan

arviointiviranomainen IQWIiG on arvioinut, ettei ravulitsumabista ole havaittavissa
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lisdhyotya verrattuna tavanomaiseen hoitoon tai ekulitsumabiin potilailla, jotka soveltuvat

tavanomaiseen hoitoon tai joiden sairaus on hoitoon reagoimaton (IQWiG, 2023).

Kanadan arviointiviranomainen (CDA-AMC) suosittelee ehdollista korvausta gMG:ssa
(CDA-AMC, 2025). Ehtoina korvattavuudelle on muun muassa hoidon rajaaminen
vakavimpiin tapauksiin, potilaalla tulee olla ollut kaytéssa tavanomaisia
immunosuppressiivisia hoitoja myasthenia graviksen hoitoon, hoidon vaste ja jatkaminen
pitda arvioida hoitavan la&karin toimesta kuusi kuukautta aloittamisesta sek& merkittava
hoidon hinnan alentaminen. 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 $) (CDA-AMC, 2025). Kanadan
arviointiviranomainen (CDA-AMC) arvioi, etta hinnan tulisi olla 97 % julkista listahintaa
matalampi, jotta se olisi hyvaksyttava 50 000 C$/QALY (n. 30 000 €/QALY) kynnysarvolla

arvioituna.
7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat ndkékohdat

Suosituksen kohteena olevien potilaiden sairaus ei ole pysynyt hallinnassa aiemmista
hoidoista huolimatta. Tutkimuksessa saavutettu lisdhyoty on kliinisesti vahainen, vaikka
olikin tilastollisesti osoitettu. Hoitoon on kuvattu liittyvan vakavia haittatapahtumia ja sen
mahdollisista pitkaaikaishaitoista ei viela tiedetd. On tarkeaa, etta potilaille ja heidan

omaisilleen on kerrottu hoitoon liittyvisté riskeista.

Ravulitsumabi-hoito on erittéin kallista. Hoitoa annettaisiin lisdhoitona tavanomaisen
hoidon rinnalla, joka lisdé kustannuksia. Hoidon Kliinisiin vaikutuksiin ja
kustannusvaikuttavuuteen liittyy merkittdvaa epavarmuutta. Hoito voidaan antaa vain
myastenian hoitoon perehtyneissa sairaaloissa. Mikali ravulitsumabi-hoito ei tuota toivottua

tulosta, tulisi miettia, miten méaaritelladn hoidon lopettamisen kriteerit.
8 Johtopdaatokset

Ravulitsumabi on tarkoitettu yleistyneen myasthenia graviksen (gMG) hoitoon
aikuispotilailla, jotka ovat positiivisia asetyylikoliinireseptorin (AChR) vasta-aineille.

Ravulitsumabin Kliinisen tehoa ja turvallisuutta on suosituksen kayttbaiheessa tutkittu
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faasin 3 satunnaistetulla, kaksoissokkoutetulla ja lumeldékekontrolloidulla tutkimuksella,

jossa tutkimuspotilailla oli kaytdssa oireenmukainen hoito ja immunosuppressiivinen hoito.

CHAMPION MG -tutkimuksen satunnaiskontrolloidun hoitojakson aikana ravulitsumabi
tavanomaisen hoidon lisdlaakkeena paransi potilaiden toimintakykya potilaiden itsensa
raportoimalla MG-ADL-mittarilla mitattuna ja vahensi hoitavan laékarin arvioimaa
sairauden vakavuutta QMG-mittarilla mitattuna. Samankaltainen tulos havaittiin
lumelaékkeesta ravulitsumabiin siirtyneilla potilailla avoimen jatkohoitojakson aikana.
Tulokset eivat kuitenkaan saavuttaneet tutkimuskirjallisuudessa maariteltyja pienimman
kliinisen merkittavyyden (MCID) raja-arvoja. Taten valmisteen vaikuttavuus tavanomaisen
hoidon lisdna potilaan terveydentilaan jaa vahaiseksi. Lisaksi tutkimusnayttoon liittyy
epavarmuutta tutkimusasetelman takia. Vaste-analyysissa suurempi osuus ravulitsumabia
saaneista potilaista saavutti kolmen pisteen tai enemman oirepistemaéaran muutoksen MG-
ADL- (vahintdan kolme pistetta: 56,7 % vs. 34,1 %) ja QMG-mittareilla (vahintaan viisi
pistetta: 30,0 % vs. 11,3 %) mitattuna verrattuna kontrolliryhnm&an. Palkon nakemyksen
mukaan ravulitsumabin kliinisen tehon naytdssa on epavarmuutta tutkimuksessa

kaytettyjen mittareiden soveltuvuudessa kliiniseen kayttoon.

Tutkimuksessa kaytetyn standardihoidon annoksia ei ollut julkaistu, joten ei voida arvioida
niiden riittavyytta sairauden hoidossa. Ravulitsumabia annetaan liséhoitona muun hoidon
lisdn&, joten jaa osin epaselvéksi, olisiko nailla potilailla voitu saavuttaa samankaltainen
hoitotulos tavanomaisia hoitoja hydédyntamalla. Rituksimabin kaytto ei ollut tutkimuksessa
sallittua. Siten vertaileva naytt6 Suomessa tavanomaisesti kaytossa olevaan

immunosuppressiiviseen lisdhoitoon puuttuu.

Pohjoismaisen hoitosuosituksen mukaan korkeat ladkekustannukset rajoittavat uusien
hoitojen kayttdonottoa, ja taman myo6ta hoitosuosituksessa suositellaan kohdentamaan tai
rajoittamaan uusien hoitojen kayttd vaikeahoitoisiin myasthenia gravis tapauksiin.
CHAMPION MG -tutkimuksen aloitusvaiheessa oli kuitenkin vain vahan vakavaa
myasthenia gravista sairastavia potilaita (MGFA-luokka IV [n = 11]). Alaryhmaanalyyseissa
ei noussut esiin potilasryhmia, jotka olisivat hy6tyneet enemman tai vahemman
ravulitsumabista. Taman myo6té ei ole selvasti tiedossa, mika hoidon (lisé)hyoty olisi
vakavaa sairautta sairastaville. Palkon ndkemyksen mukaan ravulitsumabin tehosta

hankalahoitoisen tai vakavan sairauden hoidossa ei ole riittdvasti nayttoa.
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Ravulitsumabia satunnaiskontrolloidun hoitojakson aikana saaneilla potilailla ilmeni
enemman haitta-asteen 3—4 haittatapahtumia (27 % vs. 17 %) ja vakavia haittatapahtumia
kuin lumelaaketta saaneilla potilailla (23 % vs. 16 %) (EPAR). 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 lis&a.
Kuolinsyyt olivat Covid-19-infektio, ladkemyrkytys (muu kuin tutkittava hoito) ja tuntematon
syy. Tutkimuksen seuranta-aikana ei havaittu yhtdan meningokokki-infektiota, mutta yksi
alkuperaltaén tuntematon meningiittitapaus raportoitiin ravulitsumabia saaneella potilaalla.
COVID-infektioon liittyvat kuolemat ravulitsumabi-hoitoa saaneilla saattavat viitata

infektioherkkyyden lisaantymiseen.

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 myétéa hoidon
jatkuessa vuosia kustannukset voivat nousta huomattavan korkeiksi. Tavanomaiset hoidot
ovat vuotuisilta ladkekustannuksiltaan maltillisia verrattuna ravulitsumabiin.

Ravulitsumabin kustannusvaikuttavuudesta ei ole saatavilla tietoa Suomen nakdkulmasta.
9 Yhteenveto suosituksesta

Ravulitsumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan yleistyneen myasthenia graviksen
(gMG) hoidossa aikuispotilailla, jotka ovat positiivisia asetyylikoliinireseptorin (AChR)

vasta-aineille.

Palkon ndkemyksen mukaan ravulitsumabin hoidollinen arvo suomalaisten potilaiden
hoidossa jaa vahaiseksi suhteessa kaytettyyn nykyhoitoon. Kéytettavissa olevan
tutkimustiedon perusteella arvioituna Kliinisesti merkittava (lisd)hyoty tavanomaisen hoidon
lisdladkkeena on vahainen ja nayttoon liittyy merkittavaa epavarmuutta tutkimusasetelman
takia. Hankalahoitoisen tai vakavan sairauden hoidossa ravulitsumabin teho jaa
osoittamatta. Tutkimuksessa kaytettyjen mittareiden tuottaman tiedon perusteella

hoidollisen arvon arviontiin liittyy epavarmuutta.
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Ravulitsumabi on kallis l&dke ja sen vuotuiset hoitokustannukset julkisilla listahinnoilla ovat

erittain korkeat. Kustannusvaikuttavuudesta Suomen nakokulmasta ei ole tietoa.

10 Lisanaytdon kerdaaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta

11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023) ovat

osallistuneet:

Puheenjohtaja:

Tulosryhmaéjohtaja Sirkku Jyrkki6, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
Jasenet:

e Laakintbneuvos Vesa Jormanainen, STM

o Yliladkari Vesa Kataja, Etela-Savon hyvinvointialue

« Johtajaylilaakari Kati Kinnunen, Keski-Suomen hyvinvointialue (13.5.2025 alkaen)
e Arviointiylilaékari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen hyvinvointialue

e Arviointiyliladkari Minna Marttila-Vaara, Varsinais-Suomen hyvinvointialue

e Arviointiylilaakari Sami Pakarinen, HUS-yhtyméa

e Arviointiyliladkari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan hyvinvointialue

e Yliproviisori Jaana Viikinkoski, Laakkeiden hintalautakunta/STM
Asiantuntijat:

e Arviointipaallikkd Vesa Kiviniemi, Fimea

e Vastaava asiantuntijalaakari Katariina Klintrup, Kela

Jaoston vastuusihteerina toimii erityisasiantuntija Outi Salminen.
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12 Suosituksen hyvaksymiseen osallistuneet

Sirkku Pikkujamsa, laakintoneuvos, Sosiaali- ja terveysministerid, puheenjohtaja; Juha
Auvinen, professori, Oulun yliopisto; Nina Erno-Ustinov, vastaava hammaslaakari,
Helsingin sosiaali- ja terveystoimiala; Vesa Jormanainen, laékinténeuvos, Sosiaali- ja
terveysministerio, Sirkku Jyrkki6, tulosryhmajohtaja, Varsinais-Suomen hyvinvointialue;
Eila Kankaanpaa, tutkimusjohtaja, Itd-Suomen yliopisto; Kati Kinnunen, johtajaylilaakari,
Keski-Suomen hyvinvointialue; Jarmo Koski, hallintoylilaakari, Kanta-Hameen
hyvinvointialue; Kirsti Kahara, asiantuntijalaakari Hyvil;, Heikki Lukkarinen,
tulosryhmajohtaja, Varsinais-Suomen hyvinvointialue; Terhi Nevala, johtajaylilaakari,
Pohjois-Pohjamanmaan hyvinvointialue; Markus Perola, tutkimusprofessori, Terveyden ja
hyvinvoinnin laitos; Piia Rannanheimo, johtava asiantuntija, Ladkealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskus; Valpuri Taulasalo, yliladkari, Sosiaali- ja terveysalan lupa- ja

valvontavirasto.
13 Suosituksen valmistelun vaiheet

e Tammikuu 2025 Fimean arviointilausunnon julkaisu

e 14.4.2025 suositusluonnoksen 1. kasittely laakejaostossa

e 14.4.2025 Palkon laakejaosto hyvaksyi suositusluonnoksen vietavaksi
kommentoitavaksi otakantaa.fi-palveluun

e 18.8.2025 suositusluonnoksen 2. kasittely laakejaostossa

e 28.8.2025 Palkon neuvoston 1. kasittely

e 15.9.2025 suositusluonnoksen 3. kasittely laakejaostossa

e 25.9.2025 Palkon neuvosto hyvéaksyi suosituksen
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