Kulutbhususe ja ravikindlustuse eelarve mdju hinnang

Teenuse nimetus Bioloogiline ravi mepolizumabiga (Nucala®)
raske pusiva eosinofiilse astma korral (RHK
10 kood J45)

Taotluse number 1135

1. Luhikokkuvote taotlusest

Eesti Kopsuarstide Selts taotleb teenuse ,,Bioloogiline ravi mepolizumabiga (Nucala) raske pusiva
eosinofiilse astma korral (RHK 10 kood J45)* lisamist loetellu.

Taotletav ravim

Mepolizumab on ravimi omaduste kokkuvotte! andmetel naidustatud raske refraktaarse
eosinofiilse astma tdiendavaks raviks tdiskasvanud patsientidel.

Ravim lisatakse pulsiravile n.6. viimases ravi etapis, kui eelnev astmeline (maksimaalne) ravi on
kasutusele voetud. Kliiniliste uuringutega on tdestatud, et vorreldes platseeboga on mepolizumab
efektiivne vahendamaks Kliiniliselt olulisi &genemisi. Meditsiiniline ekspert on toonud peamiseks
oodatavaks ravitulemuseks mepolizumabiga &genemiste esinemissageduse languse ja suukaudse
glukokortikosteroidi kasutamise vajaduse vahenemine.

Alternatiivid

Hetkel ei ole Ukski teine ravim ndidustatud spetsiaalselt raske refraktaarse eosinofiilse astma
raviks. Rahvusvahelised ravijuhised (GINA?, NICE®) soovitavad bioloogilist ravi kasutada
taiendava ravina maksimaalsele konventsionaalsele ravile, milleks on : inhaleeritav kdrges doosi
glukokortikosteroid, pikatoimeline beeta-2 agonist, antileukotrieen, teoftlliini preparaat ja
suukaudne susteemne glikokortikosteroid (GKS). Sisteemne GKS peaks olema kasutusel
lUhiaegselt &genemiste raviks.

Alternatiiviks osadele patsientidele voib pidada teenust 345R ,,bioloogiline ravi omalizumabiga
astma korral, 1 mg“. Kuigi kumbki ravim on seotud erineva rajaga astma patogeneesis, esineb
teatud kattuvust patsientide osas, sest allergilise astmaga patsientidel vdib olla Giheaegselt nii kdrge
IgE, kui eosinofiilide arv. Praktikas sdltub arsti valik kahe ravimi vahel astmaatiku fenotiilbist:
valdavalt eosinofiilse sumptomaatikaga (sinusiit ja polupoos) valikuks mepolizumab ning
domineerivalt astmaatikud IgE vahendatud simptomitega (ekseem ja urtikaaria) omalizumab.

2. Teenuse kulude (hinna) péhjendatus

Mepolizumabi soovitatav annus on 100 mg (1 viaal, s6ltumata kehakaalust) subkutaanselt tiks kord
iga 4 nadala jarel maksumusega | eurot. Ravi jatkamise vajadust tuleb hinnata 3 kuu
maoddumisel ravi alustamisest ja see pdhineb arsti poolt patsiendi haiguse raskusele ja &genemiste
ule saavutatud kontrolli tasemele antud hinnangul.



3. Kulutdhususe analiitis
Rahvusvaheliste ekspertide hinnang

Haigekassale teadaolevalt ei ole kdesolevaks hetkeks teiste padevate asutuste hinnanguid ravimi
kohta publitseeritud. Kanadas* on hinnang koostamisel, Inglismaal on avaldatud hinnangu
vaheraport.

Inglismaa (NICE)®: publitseeritud vaheraporti andmetel ei soovitata mepolizumabi hiivitamist.
Mepolizumabi tdiendkulu téhususe maar kvaliteedile kohandatud eluaasta kohta vorreldes
standardraviga (inhaleeritav GKS + suukaudne hooravi GKS-ga) oli ekspertide hinnangul
ICERgaLY = 72 500£, st. mitte-kulutdhus. Ekspertide hinnangul oli analtls seotud jargmiste
andmete ebakindlusega: pikaajaline &genemiste sagedus mepolizumab-raviga, suremuse méaar,
tervisekasu vaartus. Nimetatud andmete kohandamine mdjutas kulutShusust veelgi ebasoodsamas
suunas. Kui arvestada Klinitsistide poolt kirjeldatud mepolizumab-ravi eesmarki véhendada
suukaudse séilitava GKS vajadust, paraneks kulutbhusus, kuid ekspertidel puudusid vaite
tdestuseks objektiivsed andmed.

Kulut8husus Eestis

Haigekassa hinnangul on kohane vdrrelda mepolizumab-ravi maksumust raske refraktaarse astma
teise bioloogilise ravi, omalizumabi maksumusega. Omalizumabi sobiv annus ja manustamise
sagedus maaratakse enne ravi alustamist mdddetud IgE algvaartuse (RU/ml) ja kehakaalu (kg)
pdhjal. Nende tulemuste pdhjal voidakse iga manustamiskorra puhul vajada omalizumabi annuses
75 - 600 mg. 2015.a haigekassa raviarvete statistikast nahtub, et kokku kasutati eelmisel aastal 29
patsiendi raviks 140 583 mg omalizumabi, kaasates analliisi vaid taiskasvanud patsiendid, kasutati
omalizumabi kokku 121 683 mg ehk keskmiselt 4507 mg patsiendi kohta aastas. Tdiskasvanud
patsiendi aastase omalizumab-ravi maksumuseks kujuneb seega 4507 * 2,74 = 12 349 eurot,
mepolizumab-ravi maksumuseks | * 13= || eurot. Mepolizumab-raviga kaasneb seega
' euro suurune lisakulu aastas. Kuluneutraalsuse saavutamiseks on vajalik tdiendav hinnalangus
% ulatuses.

4. Ravikindlustuse eelarve mgju prognoos
Teenuse moju ravikindlustuse eelarvele ja vordlus alternatiividega

Ravi omalizumabiga sai haigekassa statistika andmetel 2015. a 29 patsienti (27 taiskasvanut).
Lahtudes taotleja lisaselgitustest, et ca 40-60% osas omalizumabi ja mepoliszumabi ndidustusted
kattuvad, vdiksid teoreetiliselt vahemalt ca.10 patsienti sobida raviks mepolizumabiga. NICE'i®
ekspertide hinnangul ei ole piisavalt andmeid, millele tuginedes soovitada mepolizumab-ravi
patsientidele, kes on eelnevalt olnud omalizumab-ravil. Eesti meditsiinilise eksperdi hinnangul ei
ole efektiivse omalizumab-ravi korral ravimi vahetus vajalik, kuid ekspert leidis, et patsientidel,
kellel omalizumab ravi ei ole osutunud efektiivseks (parast neljandat siistet ravi I0petatakse) voi
takistavad kdrvaltoimed ravi jatkamist, vOiks sobiva néidustuse korral olla v6imalus jatkata ravi
mepolizumabiga, sest viimane vdib osutuda Kliiniliselt efektiivsemaks.

Taotleja prognoosib bioloogilist ravi (omalizumab ja mepolizumab) saavate patsientide
koguarvuks 33, seejuures mepolizumab-raviks sobivate patsientide arvuks jargneval neljal aastal
10-17 patsienti. Vottes arvesse jargmiseid asjaolusid, 2015. aastal oli omalizumab-ravil 29
patsienti, tdendoliselt lisanduksid ravile veel 10 patsienti, kes hetkel osalevad mepolizumabi
kliinilises uuringus (rahastatakse kuni 2017-ni.) ning tdenédosust, et on patsiente, kellel ei ole



omalizumab-ravi osutunud efektiivseks, kuid kes vdiksid potentsiaalselt sobida raviks
mepolizumabiga, on vdimalik, et ravi vajavate patsientide hulk on prognoositust suurem.

Kui eeldada, et enamikel omalizumab-ravil patsientidest on ravi efektiivne ja et mepolizumab-ravi
alustaksid peamiselt hetkel kliinilise uuringu raames mepolizumab-ravi saavad patsiendid, voiks
mepolizumab-raviks sobivate patsientide arv olla kuni 15. See tooks lisakulu aastas: [JJfj * 15 =

B curot.

Teenuse vaar- ja liigkasutamise majanduslikud mdjud

Vadrkasutamine ei ole téenéoline. Liigkasutamine ei ole tdendoline, kui peetakse Kinni teenuse
kohaldamise tingimustest, mille kohaselt on bioloogilise ravi alustamine vdimalik vaid
patsientidel, kellel on &ra kasutatud konventsionaalse ravi maksimaalsed vdimalused.

Teenuse optimaalse kasutamise tagamise v8imalikkus ldbi kohaldamise tingimuste

Tulenevalt asjaolust, et omalizumabi ja mepolizumabi ndidustusega patsientide sihtgrupp osaliselt
kattub, vdiks haigekassa hinnangul positiivse huvitamisotsuse korral kaaluda taotletava teenuse ja
juba olemasoleva teenuse 345R hildamist tihe teenuse koodi alla. VGrdlusena on tabelis 1 toodud
kehtiva teenuse 345R kohaldamise tingimused (vasak tulp) ning taotleja poolt esitatud
mepolizumabi kohaldamise tingimused (parem tulp).

Tabel 1. Omalizumabi ja mepolizumabi kohaldamise tingimuste vérdlus

345R omalizumab Taotleja poolt esitatud mepolizumab-ravi
rakendustingimused
(34) Ravi koodiga 345R tahistatud ravimiteenusega | Koodiga  ,,XXXX*“  tdhistatud  ravimiteenust

koosneva
tingimuste

alustatakse  kolmest  pulmonoloogist
ekspertkomisjoni  otsusel  jargmiste
koosesinemise korral:

»bioloogiline ravi mepolizumabiga raske pusiva
cosinofiilse astma korral (RHK 10 kood J45)“
alustatakse kolmest pulmonoloogist vGi kliinilisest
immunoloogiist-allergoloogist koosneva konsiiliumi
otsusel jargmiste tingimuste koosesinemise korral:

1) Patsiendil on eosinofiilide arv_perifeerses veres

1) patsiendil on IgE vahendatud astma ning UldIgE

tase on ile 76 RU/ml; pediaatrilistel patsientidel (6—
12-aastased) IgE tasemega alla 200 RU/ml on
pusiv in vitro reaktiivsus ~ (RAST)  aastaringsele
allergeenile;

ravi alustamisel >300 rakku/ul vdi on esinenud >450
rakku/ul eelneva 12 kuu jooksul ning NO sisaldus
véljahingatavas 6hus on olnud kérgem kui 50 ppb
eelneva 12 kuu jooksul;

2) astma on puudulikult kontrollitud vaatamata

pikaajalisele igapéevasele suures annuses
inhaleeritava  glukokortikosteroidi  (GKS) ja
pikatoimelise B2-agonisti kasutamisele;

2) astma on puudulikult kontrollitud vaatamata
pusiravile suures annuses (so budesoniidi ekvivalent
1600 pa/péevas) inhaleeritava gliikokortikosteroidi
(GKS) ja pikatoimelise B2-agonisti
kooskasutamisele;

3) astma kontroll on ja&nud puudulikuks punktis 2
nimetatud ravile antileukotrieenide lisamisega.
Lisaraviga saavutatud efekt vai selle puudumine on
dokumenteeritud patsiendi haigusloos;

3) astma kontroll on j&&nud puudulikuks punktis 2
nimetatud ravile antileukotrieenide lisamisega
pusiraviskeemi. Lisaraviga saavutatud efekt, selle
puudumine vG@i ravimi talumatus on dokumenteeritud
patsiendi haigusloos;

4) astma kontroll on jaanud puudulikuks punktis 2
nimetatud ravile pikatoimeliste teoftlliinipreparaatide
lisamisega (vélja arvatud alla 19-aastased patsiendid).
Lisaraviga saavutatud raviefekt, selle puudumine vai
ravimi talumatus on dokumenteeritud patsiendi

4) astma kontroll on ja&nud puudulikuks punktides 2
ja 3 nimetatud pisiravile  pikatoimeliste
teofilliinipreparaatide lisamisega. Lisaraviga




haigusloos;

saavutatud raviefekt, selle puudumine vG&i ravimi
talumatus on dokumenteeritud patsiendi haigusloos;

5) patsient, kes vajab regulaarset susteemset GKS-
ravi vOi korduvaid pikaajalisi GKS-ravi kuure, mis
vOivad pdhjustada pusivaid tdsiseid kdrvaltoimeid,
samuti patsient, kellele slisteemne GKS-ravi on
kaasuvate haiguste t6ttu absoluutselt vastundidustatud
(nt raskekujuline osteoporoos, diabeet, paranematud
peptilised haavandid), vdi patsient, kellel on olnud
kolm v6i enam raskekujulist astma &genemist, millest
vahemalt tihe puhul haige pd6rdus tervishoiuteenuse
osutaja poole ja llejdénud kahe puhul oli vajalik ravi
muutmine;

5) astma kontroll on jadnud puudulikuks punktides 2,
3 ja 4 nimetatud plsiravile pikatoimelise
antikolinergilise aine (tiotroopiumbromiid ,,soft mist™
inhalaatoris) lisamisega. Lisaraviga saavutatud
raviefekt, selle puudumine voi ravimi talumatus on
dokumenteeritud patsiendi haigusloos;

6) kopsufunktsiooni néitaja FEV1 <80% normist;

6) patsient, kellel on viimase 12 kuu jooksul esinenud
kaks vOi enam &genemist, v6i Uks raskekujuline
hospitaliseerimisega  &genemine, ja kellel on
dokumenteeritud kasusaamine siisteemsetest GKS’st;

7) patsient on haigust vallandavat tegurit (allergeen)
vBimalikult véltinud voi selle mdju vahendanud,;

7) patsient, kellel on sdltuvus siisteemsest GKS’st;

8) patsient ei suitseta;

9) patsient raviskeemi

jarginud.

on ettekirjutatud astma

8) patsient on ettekirjutatud astma raviskeemi
jarginud

(35) Ravi omalizumabiga (kood 345R) IGpetatakse,
kui 16 nddala moéddumisel ravi alustamisest ei ole
ekspertkomisjoni hinnangul astma ravi tulemused
méarkimisvéarselt  paranenud,  vottes  arvesse
spiromeetrilise uuringu tulemusi, péevaste ja oOiste
simptomite  sagedust ja raskust, hooravimi
kasutamist, &genemiste arvu, erakorralise arstiabi
vajadust ning muutust elukvaliteedis vorreldes
ravieelse perioodiga.

Ravi mepolizumabiga I8petatakse, kui 3 kuu
moéddumisel ravi alustamisest ei ole eriarstide
konsiiliumi  hinnangul astma ravi tulemused
kliiniliselt oluliselt paranenud, v0ttes arvesse

spiromeetrilise uuringu tulemusi, pdevaste ja oOiste
sumptomite  sagedust ja raskust, hooravimi
kasutamist, &genemiste arvu, erakorralise arstiabi
vajadust ning muutust elukvaliteedis vorreldes
ravieelse perioodiga.




5. Kokkuvote

\Vastus

Selgit
used

Teenuse nimetus

Bioloogiline ravi mepolizumabiga (Nucala) raske pusiva eosinofiilse astma
korral (RHK 10 kood J45)

Ettepaneku Eesti Kopsuarstide Selts

esitaja

Teenuse Bioloogilist ravi soovitatakse kasutada tdiendava ravina maksimaalsele
alternatiivid konventsionaalsele ravile, milleks on : inhaleeritav korges doosi

glukokortikosteroid, pikatoimeline beeta-2 agonist, antileukotrieen, teoftlliini
preparaat ja suukaudne siisteemne gliikokortikosteroid. Stisteemne GKS peaks
olema kasutusel lUhiaegselt &genemiste raviks.

Alternatiiviks osadele patsientidele v&ib pidada teenust 345R ,,bioloogiline ravi
omalizumabiga astma korral, 1 mg*.

Kulutéhusus

\Vorreldes omalizumabiga, kaasneb mepolizumab-raviga -euro suurune
lisakulu patsiendi kohta aastas. Kuluneutraalsuse saavutamiseks on vajalik|
taiendav hinnalangus [t ulatuses.

Omaosalus

ei ole kohaldatav

Vajadus

Taotleja prognoos astma bioloogiliseks raviks (omalizumab + mepolizumab)
33 patsienti, mepolizumab-raviks 10-17 patsienti jargmisel neljal aastal.

EHK hinnangul vdib tegelik vajadus bioloogiliseks raviks olla suurem, kuni 40
patsienti. Esimesel aastal mepolizumab-ravi vajadus kuni 15 patsienti.

Teenuse piirhind

Taiendava mepolizumab-ravi hinnalanguse korral piirhinda muuta ei ole vaja,
kuid vdiks kaaluda teenuse hinna kajastamist mepolizumabi 4-nédalase ravina
(1 viaal, 100 mg)

tulenev lisakulu
ravikindlustuse
eelarvele aastas
kokku

Kohaldamise Vajalik on sétestada nii ravi alustamise kui 1dpetamise tdpsed kriteeriumid ning

tingimused kaaluda vBimalust Uhildada astma bioloogiline ravi omalizumabi ja
mepolizumabiga Uhe teenuse koodi alla.

Muudatusest VBrreldes omalizumabiga kaanseks 15 patsiendi mepolizumab-raviga - euro

suurune lisakulu aastas.

Luhikokkuvote
hinnatava
teenuse kohta

Eesti Kopsuarstide Selts taotleb teenuse ,,Bioloogiline ravi mepolizumabiga
(Nucala) raske pusiva eosinofiilse astma korral (RHK 10 kood J45)* lisamist
loetellu patsientidel, kellel konventsionaalne ravi ei ole olnud tulemuslik.
\Vérreldes omalizumabiga, kaasneb mepolizumab-raviga [Jj euro suurune
lisakulu patsiendi kohta aastas. 15 patsiendi mepolizumab-raviga kaasneb [}
euro suurune lisakulu aastas. Kuluneutraalsuse saavutamiseks on vajalik

tadiendav mepolizumabi hinnalangus .% ulatuses.

6. Kasutatud kirjandus

thttp://www.ema.europa.eu/docs/et_EE/document _library/EPAR_-
_Product_Information/human/003860/WC500198037.pdf

2 www.ginasthma.org

% https://www.nice.org.uk/guidance/GID-TAG519/documents/appraisal-consultation-document
* https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/tracking/cdr_SR0461_Nucala.pdf
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